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ประกาศสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
เร่ือง  หลักเกณฑ์เก่ียวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยาประเภทวัคซีนสําหรับมนุษย์ 

 
 

ในปัจจุบัน  การดําเนินการเก่ียวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยารวมถึง
ผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ได้ขึ้นทะเบียนตํารับยาไว้ต่อสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา  จะดําเนินการ 
ตามหลักเกณฑ์เก่ียวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนตํารับยาแผนปัจจุบันตามอาเซียน   
ซึ่งยังพบว่ามีข้อจํากัดและเป็นอุปสรรคในทางปฏิบัติเนื่องจากเป็นหลักเกณฑ์ที่ไม่ได้พัฒนาขึ้นมาเป็นการเฉพาะ
สําหรับผลิตภัณฑ์วัคซีน  ที่มีความซับซ้อนและมีความแตกต่างจากผลิตภัณฑ์ยาประเภทอื่น ๆ   

สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา  เห็นความสําคัญในการพัฒนาจัดทําหลักเกณฑ์เก่ียวกับ
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยาประเภทวัคซีนสําหรับมนุษย์เป็นการเฉพาะ  จึงจัดทํา
หลักเกณฑ์เก่ียวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยาประเภทวัคซีนสําหรับประเทศไทย
โดยใช้หลักเกณฑ์เก่ียวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยาประเภทวัคซีนสําหรับมนุษย์
ฉบับองค์การอนามัยโลก  (Guidelines  on  Procedures  and  Data  Requirements  for  Changes  
to  Approved  Vaccines)  มาประยุกต์ใช้ในการกําหนดเง่ือนไข  รายละเอียดตลอดจนการจัดประเภทคําขอฯ  
ตามความเส่ียงพร้อมทั้งเอกสารหลักฐานและข้อมูลทางวิชาการที่ใช้ประกอบการพิจารณาที่เป็นไปตามสากล  
และเหมาะสมกับบริบทประเทศไทย 

ดังนั้น  เพื่อให้แนวทางการควบคุม  กํากับดูแล  และการพิจารณาคําขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการ 
ในทะเบียนตํารับยาประเภทวัคซีนสําหรับมนุษย์ในประเทศไทยเป็นไปตามมาตรฐานสากล  อาศัยอํานาจ
ตามความในข้อ  ๘  แห่งกฎกระทรวงว่าด้วยการขึ้นทะเบียนตํารับยา  พ.ศ.  ๒๕๕๕  และประกาศกระทรวงสาธารณสุข  
เร่ือง  กําหนดแบบคําขอและใบสําคัญการขึ้นทะเบียนตํารับยา  ลงวันที่  ๑๔  พฤษภาคม  ๒๕๕๖  
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาจึงออกประกาศ  ดังต่อไปนี้ 

ข้อ ๑ ประกาศนี้ให้ใช้บังคับนับตั้งแต่วันถัดจากวันประกาศในราชกิจจานุเบกษาเป็นต้นไป 
ข้อ ๒ ผู้รับอนุญาตที่ประสงค์จะย่ืนคําขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนตํารับยา

ประเภทวัคซีนสําหรับมนุษย์  ให้ย่ืนคําขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงฯ  พร้อมด้วยเอกสารและหลักฐานที่สอดคล้อง
ตามหลักเกณฑ์ท้ายประกาศนี้ 

 
ประกาศ  ณ  วันที่  ๑๐  พฤษภาคม  พ.ศ.  ๒๕๖๑ 

วันชัย  สัตยาวุฒิพงศ์ 
เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา 
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หลักเกณฑ์เกี่ยวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ 

บทน า 

  การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ ภายหลังได้รับการอนุมัติทะเบียน
ต ารับให้สามารถจัดจ าหน่ายได้อย่างถูกต้องมักเกิดขึ้นบ่อยครั้ง ไม่ว่าการแก้ไขเปลี่ยนแปลงนั้นจะเกิดขึ้นกับกระบวนการ
ผลิตหรือข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับผลิตภัณฑ์ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงยังอาจเกิดขึ้นได้จากวัตถุประสงค์ที่หลากหลาย อาทิ เพื่อ
คงไว้ซึ่งกระบวนการผลิตตามปกติของวัคซีน เพื่อเสริมปัจจัยด้านคุณภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีน เพื่อเพิ่ มประสิทธิภาพของ
กระบวนการผลิต หรือเพื่อเพิ่มเติมข้อมูลล่าสุดของผลิตภัณฑ์ เช่น การเพิ่มข้อบ่งใช้ การเพิ่มเติมข้อควรระวังและค าเตือน 
การเปลี่ยนแปลงกระบวนการจัดการความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ อย่างไรก็ตาม การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์วัคซีน
นั้นอาจมีผลกระทบต่อคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีน ตลอดจนการใช้ผลิตภัณฑ์วัคซีนอย่าง
ปลอดภัยและมีประสิทธิผล ดังนั้น การก ากับดูแลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์วัคซีนส าหรับมนุษย์ ภายหลังการ
ได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับผลิตภัณฑ์แล้วเป็นองค์ประกอบส าคัญอย่างหนึ่งที่จะยืนยันว่าผลิตภัณฑ์วัคซีนที่มีการจัด
จ าหน่ายหลังจากมีการด าเนินการเปลี่ยนแปลงแล้วยังคงมีคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิผลที่ไม่แตกต่างไปจาก
เดิม  

ในปัจจุบันการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนและยาชีววัตถุอื่นๆที่ได้ขึ้น
ทะเบียนต ารับยาไว้ต่อส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา จะใช้หลักเกณฑ์เกี่ยวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการใน
ทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันตามอาเซียนเป็นแนวทางพื้นฐานในการด าเนินการ ซึ่งยังพบปัญหาและอุปสรรคในทาง
ปฏิบัติเนื่องจากเป็นหลักเกณฑ์ที่ไม่ได้พัฒนาขึ้นมาเป็นการเฉพาะส าหรับผลิตภัณฑ์ประเภทวัคซีนที่มีความซับซ้อนและมี
ความแตกต่างจากผลิตภัณฑ์ยาประเภทอื่นๆ ดังนั้นจึงมีการพัฒนาจัดท าหลักเกณฑ์เกี่ยวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการ
ในทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับประเทศไทยโดยใช้แนวทางตามองค์การอนามัยโลกมาประยุกต์ใช้ในการก าหนด
เงื่อนไขรายละเอียดตลอดจนการจัดประเภทค าขอฯ ตามความเสี่ยงพร้อมทั้งเอกสารหลักฐานและข้อมูลทางวิชาการที่ใช้
ประกอบการพิจารณาที่เป็นไปตามแนวทางสากล 

การจัดประเภทของการแก้ไขเปลี่ยนแปลงและขั้นตอนการปฏิบัติส าหรับรายละเอียดการจัดท าข้อมูลเพื่อยื่นค า
ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ รวมทั้งเอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการ
พิจารณาที่จะใช้ประกอบการแก้ไขเปลี่ยนแปลงในกรณีต่าง ๆ เป็นการพิจารณาด าเนินการภายใต้เงื่อนไขที่ว่าการกระท าที่
เกิดขึ้นสามารถยืนยันได้ถึงผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นต่อผลิตภัณฑ์ทั้งด้านคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิผลที่อย่างน้อยมี
ระดับความสมมูลที่เทียบเท่ากัน หลักเกณฑ์นี้จึงได้มีการปรับปรุงให้ทันสมัยและเป็นปัจจุบันตามช่วงเวลาและความ
เหมาะสมส าหรับผลิตภัณฑ์วัคซีน  

กฎหมายที่เกี่ยวข้อง 

 ตามความในพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 มาตรา 82 ก าหนดเรื่องการยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา การยื่นค า
ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยา ตลอดจนการอนุมัติทะเบียนต ารับยาและการอนุญาตให้แก้ไข
เปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาที่ขึ้นทะเบียนไว้แล้วให้เป็นไปตามหลักเกณฑ์ วิธีการและเงื่อนไขที่ก าหนดในกฏ
กระทรวงว่าด้วยการขึ้นทะเบียนต ารับยา พ.ศ. 2555 ข้อ 8 ผู้รับอนุญาตผู้ใดประสงค์จะแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียน
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ต ารับยา ให้ยื่นค าขอต่อพนักงานเจ้าหน้าที่พร้อมด้วยเอกสารหรือหลักฐานตามที่เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา
ก าหนด โดยประกาศในราชกิจจานุเบกษา  

ขอบเขต 

หลักเกณฑ์ฉบับนี้ใช้กับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ที่ได้ขึ้น
ทะเบียนต ารับยาไว้ต่อส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา การยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยา
ดังกล่าวจะต้องกระท าโดยผู้รับอนุญาต ซึ่งใช้หลักเกณฑ์นี้เป็นแนวทางพื้นฐานในการด าเนินการและการตรวจสอบค าขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาที่ได้ขึ้นทะเบียนไว้ต่อส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา โดยมีเจ้าหน้าที่
ผู้ประเมินภายในและผู้ประเมินภายนอกที่ได้รับการแต่งตั้งจากส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาเป็นผู้พิจารณาและ
ให้ความเห็นต่อการด าเนินการของผู้รับอนุญาต 

ข้อพิจารณาทั่วไป 

  ส าหรับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนในแต่ละรายการ ผู้รับอนุญาตควรพิจารณา
ว่าข้อมูลใดในทะเบียนต ารับยาที่จ าเป็นต้องเพิ่มเติมหรือเปลี่ยนแปลงโดยอ้างอิงจากหลักเกณฑ์ฉบับนี้ ซึ่งก่อนด าเนินการ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง ผู้รับอนุญาตควรประเมินผลกระทบของการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นต่อผลิตภัณฑ์โดยพิสูจน์ผ่าน
การศึกษาที่มีความเหมาะสม อาทิ การทดสอบด้วยวิธีวิเคราะห์ การศึกษาทางคลินิก หรือการศึกษาที่ไม่ได้ด าเนินการใน
มนุษย์ ตลอดจนความบกพร่องของผลกระทบด้านลบที่เกิดขึ้นจากการเปลี่ยนแปลงของผลิตภัณฑ์วัคซีนทั้งทางด้าน
คุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิผล ก่อนที่จะมีการด าเนินการเปลี่ยนแปลงนั้น  

การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแล้วจะพิจารณาจัดประเภทตามการ
วิเคราะห์ระดับความเสี่ยง เมื่อการแก้ไขเปลี่ยนแปลงส่งผลกระทบต่อกระบวนการผลิต ควรค านึงถึงการประเมินผล
กระทบที่เกิดขึ้นต่อคุณภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนด้วย เช่น ลักษณะผลิตภัณฑ์ ความปราศจากเชื้อ ความแรงของผลิตภัณฑ์ 
ซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับความปลอดภัย และ/หรือประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีนได้ และเมื่อการแก้ไขเปลี่ยนแปลงส่งผล
กระทบต่อข้อมูลการใช้ผลิตภัณฑ์ทางคลินิกหรือข้อมูลผลิตภัณฑ์ การพิจารณาในประเด็นดังกล่าวจึงควรประเมินผล
กระทบที่เกิดขึ้นต่อความปลอดภัยและประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีนร่วมด้วย  

การพิจารณาประเมินผลกระทบจากการแก้ไขเปลี่ยนแปลงทางดา้นคุณภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนหรือกระบวนการ
ผลิตที่มีผลกระทบต่อปัจจัยด้านคุณภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีน โดยทั่วไปสามารถกระท าได้โดยเปรียบเทียบกระบวนการ
ผลิตและผลการวิเคราะห์จากกระบวนการควบคุมการผลิตและการทดสอบเพื่อการปล่อยผ่านของกระบวนการผลิตก่อน
และหลังการแก้ไขเปลี่ยนแปลง  

ในขั้นต่าง ๆ ระหว่างผลิตภัณฑ์ก่อนและหลังมีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ด้วยผลการทดสอบทั้งจาก
การทดสอบในระหว่างกระบวนการผลิตและการตรวจสอบเพื่อปล่อยผ่านผลิตภัณฑ์ และพิจารณาว่าผลการตรวจสอบ
ดังกล่าวมีความเปรียบเทียบกันได้ (comparability) หรือไม่ หรืออาจกล่าวในอีกทางหนึ่งได้ว่า แอนติเจน (antigen) 
สารมัธยันต์ (intermediates) หรือผลิตภัณฑ์วัคซีน (drug product/final product) ที่ผลิตขึ้นด้วยกระบวนการผลิตที่มี
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงควรแสดงความเปรียบเทียบกันได้ตามเกณฑ์การยอมรับของผลิตภัณฑ์ก่อนที่จะมีการแก้ไข
เปลี่ยนแปลงที่ก าหนดไว้ อย่างไรก็ตาม อาจจ าเป็นต้องยื่นข้อมูลเพิ่มเติมนอกเหนือจากนี้ร่วมกับข้อมูลข้างต้น 
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  นอกจากนี้ ผู้รับอนุญาตยังต้องปฏิบัติตามข้อกฎหมายหรือหลักเกณฑ์ที่เกี่ยวข้อง เช่น หลักเกณฑ์และวิธีการที่ดี
ในการผลิต (Good Manufacturing Practice; GMP) หลักเกณฑ์และวิธีการทางห้องปฏิบัติการที่ดี (Good Laboratory 
Practice; GLP) หลักเกณฑ์และวิธีการวิจัยทางคลินิกที่ดี (Good Clinical Practice; GCP) ให้ผู้รับอนุญาตด าเนินการ
ภายใต้แนวทางที่เกี่ยวข้อง ประกอบกับการจัดเก็บผลบันทึกข้อมูลอย่างเหมาะสมในกรณีที่เอกสารดังกล่าวไม่จ าเป็นต้อง
ยื่นประกอบการแก้ไขเปลี่ยนแปลง ทั้งนี้ ต้องสามารถแสดงให้ส านักงานฯ ตรวจสอบได้เมื่อมีการตรวจประเมิน เช่น การ
ตรวจรับรองการติดตั้ง (installation qualification) เมื่อมีการเปลี่ยนอุปกรณ์ที่ใช้ในกระบวนการผลิต การตรวจรับรอง
การปฏิบัติงาน (operational qualification) และการตรวจรับรองสมรรถนะ (performance qualification)  

การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาวัคซีนบางรายการ อาจเข้าข่ายต้องยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับ
ยา ทั้งนี้ ส านักงานฯ สงวนสิทธิ์ให้ผู้รับอนุญาตด าเนินการตามความเหมาะสมต่อไป 

นิยามศัพท์* 

ยาชีววัตถุ (Biological products) หมายความว่า สารก่อภูมิแพ้ วัคซีน ฮอร์โมน ไซโตไคน์ เอนไซม์ ผลิตภัณฑ์
จากเซลล์ต้นก าเนิด ผลิตภัณฑ์จากเนื้อเยื่อ ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากเลือดหรือพลาสมาของมนุษย์ เซรุ่ม อิมมูโนโกลบิน แอนติ
บอดี้ที่ได้จากกลุ่มของเซลล์ที่เกิดจากเซลล์เดียว ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการหมักหรือดีเอ็นเอสายผสม สารช่วยในการวิเคราะห์
โรคที่ใช้โดยตรงกับมนุษย์หรือสัตว์ หรือยาแผนปัจจุบันซึ่งผลิตจากสิ่งมีชีวิตโดยกระบวนการดังต่อไปนี้ 

  (1) การเพาะเลี้ยงจุลินทรีย์หรือเซลล์ขั้นสูง (eukaryotic cells)  

  (2)การสกัดสารจากเนื้อเยื่อสิ่งมีชีวิตทั้ งมนุษย์ สัตว์ และพืช (extraction of substances from 
biological tissues including human, animal and plant tissue (allergen))  

  (3) เทคนิคดีเอ็นเอสายผสม (recombinant DNA or rDNA techniques)  

  (4) เทคนิคการผสมต่างพันธุ์ (hybridoma technique)  

  (5) การขยายพันธุ์จุลินทรีย์ในตัวอ่อนหรือในสัตว์ (propagation of microorganism in embryo or 
animals) การสกัดหรือแยกจากเลือดและพลาสมา (derived from blood and plasma)  

  (6) กระบวนการอื่น ๆ ตามที่รัฐมนตรีประกาศ    

ผู้รับอนุญาต หมายถึง ผู้ได้รับใบอนุญาตผลิต น าหรือสั่งยาเข้ามาในราชอาณาจักร ตาม พระราชบัญญัติยา พ.ศ. 
2510 และในกรณีนิติบุคคลเป็นผู้ได้รับใบอนุญาตให้หมายความรวมถึงผู้จัดการหรือ ผู้แทนของนิติบุคคลซึ่งเป็นผู้ด าเนิน
กิจการด้วย 

ผู้ผลิต (Manufacturer) หมายความว่า ผู้รับอนุญาตผลิตยา ตาม พระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 

แอนติเจน (Antigen) หมายความว่า สารที่สามารถกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกัน แบบ
เฉพาะเจาะจง เช่น สารพิษ โปรตีนแปลกปลอม แบคทีเรีย เซลล์เนื้อเยื่อ 
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สารเสริมฤทธิ์ (Adjuvant) หมายความว่า สารเคมีหรือสารชีวภาพที่ช่วยเพิ่มการกระตุ้นการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจน 

การเพาะเลี้ยงเซลล์ (Cell culture) หมายความว่า ผลที่ได้จากการเจริญเติบโตของเซลล์ภายนอกร่างกายที่ถูก
แยกออกมาจากสิ่งมีชีวิตหลายเซลล์ 

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (Commercial batch) หมายความว่า รุ่นการผลิตที่มีขนาดเท่ากับการผลิตเพื่อ
จ าหน่าย 

ผลิตภัณฑ์รอบรรจุ (Bulk product) หมายความว่า ยาที่ผ่านกระบวนการผลิตทุกขั้นตอนอย่างสมบูรณ์แต่ยังไม่
รวมถึงการบรรจุใส่ภาชนะสุดท้าย  

ผลิตภัณฑ์ระหว่างผลิต (Intermediate product) หมายความว่า วัตถุดิบที่ผ่านกระบวนการบางส่วนแล้วซึ่ง
จะต้องผ่านขั้นตอนการผลิตต่อไปอีกก่อนที่จะได้เป็นผลิตภัณฑ์รอบรรจุ 

ผลิตภัณฑ์วัคซีน (Final product) หมายความว่า ยาที่ผ่านทุกขั้นตอนของการด าเนินการผลิตรวมถึงการบรรจุใส่
ภาชนะสุดท้าย 

ข้อก าหนดเฉพาะ (Specification) หมายความว่า เอกสารที่แสดงรายละเอียดข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์หรือ
วัตถุดิบ หรือวัสดุการบรรจุที่ใช้หรือได้ระหว่างการผลิตมีความถูกต้องตรงกับที่ก าหนดไว้ข้อ  ก าหนดนี้จะใช้เป็นเกณฑ์ใน
การประเมินคุณภาพ 

 การน ากลับมาใช้ใหม่ (Recovery) หมายความว่า การน าทั้งหมดหรือบางส่วนของรุ่นของผลิตภัณฑ์ก่อนหน้าที่มี
คุณภาพตามข้อก าหนดมาผสมรวมในรุ่นอื่นของผลิตภัณฑ์เดียวกันในขั้นตอนที่ก าหนดของการผลิต 

การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต (Process validation) หมายความว่า การพิสูจน์และจัดท า
เอกสารเพื่อยืนยันว่ากระบวนการที่ท างานภายใต้พารามิเตอร์ที่ก าหนดไว้สามารถผลิตยาได้อย่างมีประสิทธิผลและสามารถ
ท าซ้ าได้ตามข้อก าหนดและคุณภาพที่ก าหนดไว้ 

เกณฑ์การยอมรับ (Acceptance Criteria) หมายความว่า ขีดจ ากัดที่เป็นตัวเลข ช่วง หรือค่าการตรวจวัดอื่น ๆ 
ที่เหมาะสมเพื่อใช้เป็นเกณฑ์ในการยอมรับผลการทดสอบ 

การจัดประเภทการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ 

หลักเกณฑ์ฉบับนี้ได้แบ่งประเภทการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์วัคซีนทั้งด้านคุณภาพ ความ
ปลอดภัย และ/หรือประสิทธิผล ออกเป็น 2 ประเภท ดังนี้ 

1. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับหลัก (Major variation; MaV) ซึ่งแบ่งออกเป็น 2 
ระดับ คือ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงหลักระดับที่ 1 (MaV-L1) และ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับหลักระดับที่ 2 (MaV-L2) 

2.การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับรอง (Minor variation Prior approval; MiV-PA) 
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การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับหลัก 

  การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับหลัก คือ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกี่ยวเนื่องกับปัจจัย
ส าคัญของผลิตภัณฑ์วัคซีน เช่น การเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบของผลิตภัณฑ์หรือกระบวนการผลิต การเพิ่มเติมข้อบ่งใช้ 
การเปลี่ยนแปลงข้อมูลความปลอดภัยและประสิทธิผลในฉลากและเอกสารก ากับยา ซึ่งมีผลกระทบอย่างสูงและมี
นัยส าคัญทั้งด้านคุณภาพ ความปลอดภัยและประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีน 

การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับรอง 

การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับรอง คือ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกี่ยวเนื่องกับปัจจัยของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีน ซึ่งมีผลกระทบต่อคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีนในระดับที่เล็กน้อยหรือไม่
มีผลกระทบเกิดขึ้น หรือการแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อมูลฉลากและเอกสารก ากับยาในส่วนของข้อมูลทั่วไปในการด าเนินการ
แก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ในระดับหลักและรอง ให้ผู้รับอนุญาตยื่นค าขอและเอกสารประกอบการแก้ไข
เปลี่ยนแปลงต่อส านักยา ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เพื่อพิจารณาก่อนจนกว่าจะได้รับอนุญาตให้มีการ
ด าเนินการดังกล่าว จึงจะสามารถกระท าการเปลี่ยนแปลงได้ ทั้งนี้  เอกสารและข้อมูลเพิ่มเติมประกอบค าขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลงประเภทนี้ต้องระบุถึงผลกระทบที่เกิดขึ้นกับตัวผลิตภัณฑ์ได้ รวมทั้งค าอธิบายวัตถุประสงค์ของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง โดยเอกสารและข้อมูลสนับสนุนเพิ่มเติมที่จ าเป็นอย่างน้อยต้องเป็นไปตามที่ระบุไว้ในหลักเกณฑ์ฉบับนี้ 

 ทั้งนี้ หลักเกณฑ์ฉบับนี้ได้รวบรวมรายการการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อคุณภาพผลิตภัณฑ์ทั้งระดับหลัก
และระดับรอง อย่างไรก็ตาม ส านักยา ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ขอสงวนสิทธิ์ในการเรียกขอเอกสารข้อมูล
เพิ่มเติมตามความเหมาะสมเพื่อให้สามารถประเมินคุณภาพ ความปลอดภัยและประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์วัคซีนได้อย่าง
เพียงพอ นอกจากนี้ผู้รับอนุญาตควรติดต่อกับส านักยา ในกรณีที่การยื่นค าขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับ
ผลิตภัณฑ์ไม่ได้จัดอยู่ในตารางที่ก าหนดไว้  

 

วิธีการด าเนินการ 

  ผู้รับอนุญาตอาจติดต่อกับส านักยาเพื่อพิจารณาการจัดประเภทการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เหมาะสม ตลอดจน
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณาและข้อมูลเพิ่มเติมที่ใช้สนับสนุนการแก้ไขเปลี่ยนแปลงดังกล่าว ในกรณีที่การ
แก้ไขเปลี่ยนแปลงไม่ได้ระบุอยู่ในหลักเกณฑ์ฉบับนี้ 

 การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับหลัก (Major Variation: MaV) 

ประเภทการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับหลักจ าเป็นต้องได้รับการ
พิจารณาอนุญาตจากส านักยาก่อนที่จะมีการด าเนินการ 

ขั้นตอนการด าเนินการ 
ส านักยาจะพิจารณาอนุมัติค าขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยา
ตามที่ผู้ รับอนุญาตท าการยื่นเอกสารมาภายใต้ เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลงตามที่ระบุไว้ในหลักเกณฑ์นี้ 
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การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับรอง (Minor Variation: MiV) 

ประเภทการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มีผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ระดับรองจ าเป็นต้องได้รับการ
พิจารณาอนุญาตจากส านักยาก่อนที่จะมีการด าเนินการ 

ขั้นตอนการด าเนินการ 
ส านักยาจะพิจารณาอนุมัติค าขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยา
ตามที่ผู้รับอนุญาตท าการยื่นเอกสารมาภายใต้เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลงตามที่ระบุไว้ในหลักเกณฑ์นี้ 

นิยามศัพท์ เป็นไปตาม 
1. ประกาศกระทรวงสาธารณสุข พ.ศ. 2549 เรื่อง การก าหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการในการ

ผลิตยาแผนปัจจุบัน ส าหรับยาชีววัตถุ ตามกฏหมายว่าด้วยยา พ.ศ. ๒๕๕๔  
2. ประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่อง การก าหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผน

ปัจจุบันตามกฏหมายว่าด้วยยา พ.ศ. ๒๕๕๔  
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ภาคผนวก 2 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแอนติเจน 
ข้อมูลทัว่ไป 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

1. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชื่อของแอนติเจน 
หมายเหตุ: โดยทั่วไป การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้
น ามาใช้ส าหรับวัคซีนไข้หวัดใหญ่เท่านั้น  

ไม่มี 1,2,3 MaV-L2 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
ไม่มี 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาที่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ชื่อ nomenclature ของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงและหลักฐานที่แสดงว่าชื่อแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง

นั้นเป็นที่ยอมรับ เช่น หลักฐานการยอมรับโดยองค์การอนามัยโลก 
3. ข้อมูลสนับสนุนทางด้านคุณภาพ ประกอบด้วย ข้อมูลแหล่งที่มาของไวรัส Passage history จนกระทั่งได้ working 

seed ที่เป็นที่ยอมรับ ผลการทดสอบทางคุณภาพเพื่อปล่อยผ่านของ working virus seed รวมทั้งการตรวจยืนยัน
คุณลักษณะของไวรัส ข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้อง รวมถึงผลการศึกษา inactivation kinetics 
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การผลิต 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสถานที่ผลิตแอนติเจน: 
ก. การเปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มสถานที่ผลิต 

antigen bulk หรือ intermediate 
of the antigen ใดๆ  

ไม่ม ี 1-4, 6-8 MaV-L1 

1-4 2,4-8 MaV-L2 

ข. การยกเลิกสถานที่ผลิตหรือผู้ผลิต 
antigen intermediate หรือ 
antigen bulk  

5,6 ไม่ม ี MiV-PA 
 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. สถานที่/อาคารผลิตแห่งใหม่เป็นสถานที่ผลิตแอนติเจนที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
2. เป็นการแก้ไขเปลี่ยนแปลงต่อกระบวนการผลิตและ/หรือการควบคุมคุณภาพ ที่พิจารณาแล้วว่าเป็นการขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลงหลักระดับ 2 หรือการแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับรอง  
3. สถานที่/อาคารผลิตแห่งใหม่ต้องมีการก ากับดูแลและการด าเนินการภายใต้ระบบรับรองคุณภาพ/การควบคุมคุณภาพ 

(QA/QC) เดียวกัน  
4. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่กระทบกับสภาวะแวดล้อมในการผลิตที่ต้องมีข้อก าหนดเพิ่มเติม (Containment 

requirement)  
5. ในกรณีการขอยกเลิกสถานที่ผลิต ต้องมีสถานที่ผลิต/ผู้ผลิตซึ่งเป็นผู้มีหน้าที่รับผิดชอบในการผลิตแอนติเจนที่ได้รับ

อนุญาต ณ ปัจจุบัน อย่างน้อย 1 แห่ง 
6. การขอยกเลิกสถานที่ผลิตไม่ควรจะเกิดขึ้นเนื่องจากความบกพร่องในการผลิตระดับร้ายแรง (เช่น การเบี่ยงเบนต่างๆ 

ที่เกิดขึ้นซ้ า เหตุการณ์การผลิตที่ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐานที่เกิดขึ้นซ้ า ความล้มเหลวในการก ากับดูแลด้าน
สิ่งแวดล้อม เป็นต้น) 

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หลักฐานที่แสดงว่าสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิต (GMP) 
2. ชื่อ ที่อยู่และหน้าที่ความรับผิดชอบของสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิตของสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลทางด้านคุณสมบัติทางเคมีกายภาพ คุณสมบัติทางชีวภาพ ความบริสุทธิ์และสิ่งเจือปนของ

แอนติเจนของสถานที่ผลิตที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม  
- ในบางครั้ง อาจจ าเป็นต้องมีข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ เป็นการศึกษา
เชื่อมต่อ (bridging studies)  
- หากข้อมูลด้านคุณภาพไม่เพียงพอที่จะแสดงให้เห็นถึงความเปรียบเทียบกันได้ ให้ใช้ข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้
ด าเนินการในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่มีอยู่ และวัตถุประสงค์ของการใช้วัคซีน 

5. เอกสารแสดงเหตุผลในการจัดประเภทของการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต และ/หรือการควบคุมคุณภาพว่าเป็น
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงหลักระดับ 1  หรือการแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับรอง  

6. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลของรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อย
ผ่านของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของสถานที่
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ผลิตเดิมและสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตจากสถานที่ผลิต
เดิมมาใช้ในการเปรียบเทียบได้  
 ทั้งนี้สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูล
จากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่นการผลิต ตามเหตุผลความจ าเป็น  

7. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 รุ่นการ
ผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real temperature 
อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของสถานที่ผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูล
การศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น  
 - ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของแอนติเจน
แบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของแอนติเจนและจะ
รายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน 
- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิต
เล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น  และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้เกิด
การสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ (accelerated temperature 
conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

8. แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post approval stability protocol)   
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

3. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการหมักของแอนติเจน (antigen fermentation) การเพิ่มจ านวนไวรัสหรือการ
เพิ่มจ านวนเซลล์ 
ก. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มี

ความเสี่ยงสูงต่อคุณภาพของ
แอนติ เจนหรือผลิ ตภัณ ฑ์
ส า เร็ จ รู ป  (เช่ น  ก าร เพิ่ ม
ก ระบ วน ก ารผลิ ต โด ย ใช้
เทคโนโลยีถั งหมักชีวภาพ
ส าหรับการใช้เพียงครั้งเดียว) 

ไม่มี 1-7, 9, 11 MaV-L1 

ข. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มี
ค ว าม เสี่ ย งป าน ก ลางต่ อ
คุณภาพของแอนติเจน หรือ
ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป (เช่น การ
ขยายอายุของเซลล์เพาะเลี้ยง
ใ น ห ล อ ด ท ด ล อ ง ที่
นอกเหนือไปจากพารามิเตอร์
ต่ า งๆ  ที่ ต รวจสอบ ความ
ถูกต้องแล้ว) 

2,4 1-6, 8, 10 MaV-L2 

ค. การขอแก้ ไขเปลี่ยนแปลง
ความเสี่ยงต่ า (non-critical) 
ที่มีผลกระทบเพียงเล็กน้อย
ต่อคุณภาพของแอนติ เจน 
หรือผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป เช่น 
การเปลี่ยนแปลงกระบวนการ
เก็บเกี่ยว (harvesting) และ/
หรือกระบวนการรวบรวม 
(pooling) ซึ่งไม่ส่งผลกระทบ
ต่อการได้มาซึ่ งแอนติ เจน 
(recovery) สภาวะการเก็บ
รั ก ษ าข อ งส า ร มั ธ ยั น ต ร์ 
(intermediate) ความไวใน
การตรวจพบ adventitious 
agents หรือขนาดรุ่ น ก าร
ผลิต ; หรือการเพิ่ มจ านวน
ข อ ง  fermentation train 

1-6, 9-11 1-4 MiV-PA 
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( Duplication of a  
fermentation train) 

4. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต่อกระบวนการท าให้แอนติเจนบริสุทธิ์ ซึ่งรวมถึง: 
ก. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มี

ความเสี่ยงสูงต่อคุณภาพของ
แอนติ เจนหรือผลิตภัณ ฑ์
ส าเร็จรูป เช่น การขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลงที่อาจส่งผลต่อ
ความสามารถในการก าจัด
ไ ว รั ส  ( viral clearance) 
ของกระบวนการที่ใช้อยู่หรือ
ข้ อ มู ล สิ่ ง เ จื อ ป น ข อ ง
แอนติเจน 

ไม่มี 1,2,5-7,9,11,12 MaV-L1 

ข. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มี
ค ว าม เสี่ ย งป าน ก ล า งต่ อ
คุณภาพของแอนติเจน หรือ
ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป เช่น การ
เปลี่ยนแปลงวิธีการแยกสาร
ด้ ว ย วิ ธี ก า รท า ง เค มี  เช่ น 
เปลี่ยนจากวิธี ion-exchange 
HPLC เป็ น  reverse-phase 
HPLC 

2,4 1,2,5-7,10,11 MaV-L2 

ค. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่มี
ความเสี่ยงน้อยต่อคุณภาพของ
แอนติ เจน  หรือผลิ ตภัณ ฑ์
ส า เร็ จ รู ป  (เช่ น  ก า ร เพิ่ ม
ขั้นตอนการกรอง in-line ซึ่ง
เทียบเท่ากับขั้นตอนการกรอง
ที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน) 

1-5 
 
 
 

 

1,2 MiV-PA 

5. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงขนาดรุ่นการผลิต (scale of the manufacturing process) 
ก. ในกระบวนการหมักแอนติเจน 

ขั้นตอนการเพิ่มจ านวนไวรัส 
ห รื อก าร เพิ่ ม จ าน วน ไวรั ส
ภายในเซลล์ 

3-6,11-13 2,3,5-7,9,11 MaV-L2 

ข. ในกระบวนการท าให้บริสุทธิ์ 1,3,5,7 2,5-7,9,11 MaV-L2 
6. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้ผลติ

วัตถุดิบที่มีแหล่งก าเนิดจาก
ไม่มี 4,8,12,13 MaV-L2 
8 4,8 MiV-PA 
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สิ่งมีชีวิต ตัวอย่างเช่น fetal 
calf serum, human 
serum albumin, trypsin 

7. การแก้ไขเปลี่ยนแปลง
แหล่งที่มาของสารที่มี
แหล่งก าเนิดจากสิ่งมีชีวิต 

ไม่มี 4,7,12,13 MaV-L2 
8 4,7 MiV-PA 

8. การเพิ่มขั้นตอนการ
ด าเนินการซ้ า
(reprocessing) 

14 8,10,11,14 MaV-L2 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลงหลักการของกระบวนการท าให้ปราศจากเชื้อ (sterilization procedures) ของแอนติเจน 
2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงไม่มีผลกระทบต่อข้อมูลการก าจัดไวรัส (viral clearance) หรือลักษณะทางเคมีของสารที่ท าให้

ไวรัสอ่อนก าลัง (inactivating agent) 
3. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานของแอนติเจนเกินกว่าเกณฑ์การยอมรับของข้อก าหนดมาตรฐานที่ได้รับ

อนุญาต ณ ปัจจุบัน 
4. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อมูลสิ่งเจือปนของแอนติเจน ( impurity profile) เกินกว่าเกณฑ์การยอมรับของปริมาณ

สิ่งเจือปนที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
5. การเปลี่ยนแปลงนี้ไม่จ าเป็นต้องเกิดจากเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพยา  
6. การเปลี่ยนแปลงต้องไม่ส่งผลต่อกระบวนการท าให้บริสุทธิ์ 
7. การเปลี่ยนแปลงขนาดการผลิตที่สัมพันธ์กันอย่างเป็นสัดส่วนกันระหว่างพารามิเตอร์การผลิตและวัตถุดิบตั้งต้น 
8. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ ส าหรับวัตถุดิบที่มีแหล่งก าเนิดจากสิ่งมีชีวิตที่เป็นไปตามข้อก าหนดของต ารายา (ไม่รวมถึง 

วัตถุดิบที่ได้จากพลาสมาของมนุษย์) 
9. กระบวนการ fermentation train ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องเหมือนกับ fermentation train ที่ได้รับการอนุมัติ ณ 

ปัจจุบัน 
10. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอายุของเซลล์เพาะเลี้ยงที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
11. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่ก่อให้เกิดผลกระทบต่อคุณภาพ ความปลอดภัยหรือประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป 
12. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงสัดส่วนของวัตถุดิบตั้งต้น (raw materials) (นั่นคือ การแก้ไขเปลี่ยนแปลงปริมาณการผลิต

สัมพันธ์และเป็นสัดส่วนกัน) 
13. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงขนาดการผลิตที่ด าเนินการในถังหมักชีวภาพเครื่องเดียวกัน (นั่นคือ ไม่เกี่ยวข้องกับการใช้ถัง

หมักชีวภาพที่มีขนาดใหญ่ขึ้น) 
14. ความจ าเป็นของการท ากระบวนการ reprocessing ต้องไม่เป็นผลมาจากการเบี่ยงเบนไปจากกระบวนการที่ได้รับการ

ตรวจสอบความถูกต้องแล้ว และต้องสามารถระบุสาเหตุหลักที่ท าให้เพิ่มขั้นตอนการ reprocessing ได้ 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ค าอธิบายเหตุผลการจัดประเภทของการแก้ไขเปลี่ยนแปลงว่าส่งผลต่อคุณภาพของแอนติเจนในระดับหลัก หรือระดับ

รอง 
2. แผนภูมิ (รวมถึง การควบคุมคุณภาพและการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตของกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลงและค าอธิบายกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงโดยย่อ) 
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3. หากการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงท าให้มีการเพิ่มจ านวนครั้งของการแบ่งตัวของเซลล์หรือเพิ่มจ านวนครั้งของ การท า sub 
cultivations ต้องท าการตรวจสอบและหาลักษณะเฉพาะของ cell ที่ใช้เมื่อสิ้นสุดการผลิตส าหรับผลิตภัณฑ์ตัดต่อ
พันธุกรรม (recombinant product) หรือตรวจสอบลักษณะเฉพาะของแอนติเจนส าหรับผลิตภัณฑ์ที่ไม่ได้เกิดจาก
การตัดต่อพันธุกรรม 

4. ส าหรับแอนติเจนที่ ได้รับหรือเตรียมจากสารต่างๆ  ที่มีแหล่งก าเนิดซึ่งอาจมีความเสี่ยงต่อการติด bovine 
spongiform encephalopathy/ transmissible spongiform encephalopathy (BSE/TSE) (ตัวอย่างเช่น จาก
สัตว์เคี้ยวเอื้อง ruminant origin) ต้องมีหนังสือรับรองที่แสดงว่าสารปราศจากความเสี่ยงของการติด BSE/TSE ที่อาจ
เกิดขึ้นได้ (ตัวอย่างเช่น ชื่อผู้ผลิต สายพันธุ์ และเนื้อเยื่อต่างๆ ที่ซึ่งสารนั้นเตรียมขึ้นมา ประเทศที่เป็นแหล่งที่มาขอ ง
สัตว์ และข้อมูลการใช้และการยอมรับของสารที่ใช้ที่มีแต่เดิม)  

5. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต 
6. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลทางด้านคุณสมบัติทางเคมีกายภาพ คุณสมบัติทางชีวภาพ ความบริสุทธิ์และสิ่งเจือปนของ

แอนติเจนเดิมที่ได้รับอนุญาตและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม 
- ในบางครั้ง อาจจ าเป็นต้องมีข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่เป็น

การศึกษาเชื่อมต่อ (bridging studies)  
- หากข้อมูลด้านคุณภาพไม่เพียงพอที่จะแสดงให้เห็นถึงความเปรียบเทียบกันได้ ให้ใช้ข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้

ท าในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่มีอยู่ และวัตถุประสงค์ของการใช้วัคซีน 
7. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อยผ่านของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของขนาดรุ่นการผลิตที่
ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและขนาดรุ่นการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการ
ผลิตที่เดิม มาใช้ในการเปรียบเทียบได้ 

ทั้งนี้สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือ 
ข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น ตามเหตุผลความจ าเป็น 

8. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและการทดสอบเพื่อปล่อยผ่านของรุ่น
การผลิตเพื่อจ าหน่ายอย่างน้อย 1 รุ่นการผลิตของแอนติเจนเดิมที่ได้รับอนุญาตและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถ
น าข้อมูลเดิมของแอนติเจนที่ได้รับอนุญาตและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงมาใช้ในการเปรียบเทียบกันได้ โดยต้องมีข้อมูล
ของรุ่นการผลิต 2 รุ่นการผลิตถัดมา เมื่อส านักงานฯ เรียกขอ หรือรายงานในกรณีที่ผลการศึกษาไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน (พร้อมแนวทางการด าเนินงาน) อาจยอมรับการใช้ข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่นการผลิต 
ตามเหตุผลความจ าเป็น 

9. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของแอนติเจนขนาดการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง อย่าง
น้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่ อจ าหน่าย (commercial scale)  ที่ ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้ว ของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการ
ศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผล
และความจ าเป็น 

ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ ภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาต แบบ
real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของแอนติเจนและจะรายงาน
ให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนด
มาตรฐาน 
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 ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาด
การผลิตเล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ
สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น  

10. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง อย่างน้อย 1 รุ่นการ
ผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale)  ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real time/real temperature อาจใช้
ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษา
ความคงสภาพควรคลอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 

ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ ภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาต แบบ
real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของแอนติเจนและจะรายงาน
ให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตามข้อก า หนด
มาตรฐาน  

ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาด
การผลิตเล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ
สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

11. แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post approval stability protocol)  และผู้ผลิตต้องรับรอง
ว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายรุ่นแรกที่เตรียมจากแอนติเจนที่ ขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

12. ข้อมูลประเมินความเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับการปนเปื้อนของ adventitious agent ที่อาจเกิดขึ้นได้ (ตัวอย่างเช่น 
การศึกษาที่ส่งผลต่อการก าจัดไวรัส (viral clearance) และความเสี่ยงต่อการติด BSE/TSE)  

13. ข้อมูลเปรียบเทียบที่แสดงว่าสารตั้งต้นวัตถุดิบ/สารต่างๆ  ของแหล่งที่มาทั้งสองแห่ง ไม่แตกต่างกัน 
14. ข้อมูลที่อธิบายสาเหตุหลักที่ท าให้เกิดกระบวนการ reprocessing และข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้อง เช่น การ

ขยายระยะเวลาการเก็บรักษา และการศึกษาต่อ mechanical stress เพิ่มเติม เพื่อป้องกันการเกิดกระบวนการ 
reprocessing เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตแอนติเจน 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

9. การแก้ไขเปลี่ยนแปลง Cell banks: 
หมายเหตุ: โดยทั่วไป เซลล์ซับสเตรทชนิดใหม่ที่ไม่มีความเกี่ยวข้องกับ master cell bank (MCB) ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน 
หรือวัตถุดิบ pre-MCB จ าเป็นต้องยื่นเพื่อขออนุมัติใหม่ หรือการขึ้นทะเบียนใหม่ 
ก. การผลิต MCB ใหม่ 1 1,2,5, 7-9 MaV-L2 
ข. ก า ร ผ ลิ ต  working cell bank 

(WCB) ใหม่ 
ไม่มี 1,2 MaV-L2 
2-4 1,2 MiV-PA 

ค. การเปลี่ยนแปลงสถานที่เก็บรักษา 
cell bank 

7 10 MiV-PA 

10.  การแก้ไขเปลี่ยนแปลง seed lots: 
หมายเหตุ: โดยทั่วไป viral seed หรือ bacterial seed ชนิดใหม่ที่ไม่เกี่ยวข้องกับ master seed lot (MSL) หรือ pre-
MSL ก าหนดให้ต้องยื่นขึ้นทะเบียนใหม่  
ก. การผลิต MSL ใหม ่ 1 1,5-9, 11 MaV-L1 
ข. การผลิต working seed lot 

(WSL) ใหม ่
2,3 5-9, 11 MaV-L2 
2-4 5-6 MiV-PA 

ค. การผลิต working seed lot 
(WSL) ใหม่โดยการขยาย 
passage level ของ WSL เกิน
กว่าจ านวนที่ไดร้ับอนุมัติ ณ 
ปัจจุบัน 

ไม่มี 5-7,11 MaV-L2 

ง. การเปลี่ยนแปลงสถานที่เก็บรักษา 
seed lot  

7 10 MiV-PA 

11.  การเปลี่ยนแปลงสถานที่ท าการ
ทดสอบและเกบ็รักษา cell 
bank และ seed lot 

5, 7 10 MiV-PA 

12.  การเปลี่ยนแปลงการตรวจสอบ
คุณสมบัติที่เหมาะสม 
(qualification protocol) ของ 
cell bank/seed lot 

ไม่มี 3,4 MaV-L2 

6 4 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. MCB ใหม่ผลิตจาก MCB ที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบันหรือ WCB หรือ MSL ใหม่ผลิตจาก MSL หรือ WSL ที่ได้รับอนุมัติ 

ณ ปัจจุบัน  
2. Cell bank/seed lot ใหม่ผลิตจาก MCB/MSL ที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
3. Cell bank/seed lot ใหม่ อยู่ใน passage level ที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
4. Cell bank/seed lot ใหม่ ถูกปล่อยผ่านตาม protocol ที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน/ กระบวนการ หรือตามที่ได้

อธิบายไว้ในทะเบียนต ารับเดิม 
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5. ต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลงหัวข้อการทดสอบ/เกณฑ์การยอมรับที่ใช้ส าหรับการปล่อยผ่าน Cell bank/seed lot 
6. แผนการตรวจสอบ ได้รับพิจารณาว่ามีความเข้มงวดเพิ่มขึ้น (นั่นคือ การเพิ่มหัวข้อการทดสอบใหม่ หรือการท าให้

เกณฑ์การยอมรับเข้มงวดขึ้น) 
7. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงสภาวะการเก็บรักษาส าหรับ cell bank/seed lot และสภาวะการขนส่งของ cell bank/seed 

lot ที่ได้รับการตรวจสอบความถูกต้องแล้ว 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. คุณสมบัติของ cell bank หรือ seed lot ตามแนวทางสากลต่างๆ ที่ส านักงานฯ พิจารณาแล้วว่าเป็นที่ยอมรับ 
2. ข้อมูลคุณลักษณะและการตรวจสอบ  MCB/WCB และเซลล์ต่างๆ จากการ end-of-production passage หรือ 

post-production passage  
3. เอกสารหลักฐานของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการตรวจสอบคุณสมบัติที่เหมาะสมของ cell bank/seed lot  
4. แผนการตรวจสอบคุณสมบัติที่เหมาะสมของ cell bank/seed lot ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลทางด้านคุณสมบัติทางเคมีกายภาพ คุณสมบัติทางชีวภาพ ความบริสุทธิ์และสิ่งเจือปนของ

แอนติเจนเดิมที่ได้รับอนุญาตและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม  
      - ในบางครั้ง อาจจ าเป็นต้องมีข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่เป็นการศึกษา

เชื่อมต่อ (bridging studies)  
      - หากข้อมูลด้านคุณภาพไม่เพียงพอที่จะแสดงให้เห็นการเปรียบเทียบกันได้ ให้ใช้ข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ 

และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่มีอยู่ และวัตถุประสงค์ของการใช้วัคซีน 
6. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลการควบคุมคุณภาพของ seed lot ใหม่ 
7. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อยผ่าน

ของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันในเชิงปริมาณอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของ
แอนติเจนที่เตรียมจาก cell bank/seed lot ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ทั้งนี้ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing 
หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น  ตามเหตุผลความ
จ าเป็น 

8. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง อย่างน้อย 3 รุ่นการ
ผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale)  ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real time/real temperature อาจใช้
ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้ว ของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูล
การศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 

ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ ภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาต แบบ real-
time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของแอนติเจนและจะรายงานให้
ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน  

ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มี 
ขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้ เกิดการสลายตัว ( forced 
degradation) หรือสภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ ตาม
เหตุผลความจ าเป็น 

9.  แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post approval stability protocol) 
10. หลักฐานที่แสดงว่าสถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิต (GMP) 
11. ข้อมูลด้านคุณภาพและการควบคุมคุณภาพของวัตถุดิบตั้งต้นที่ส าคัญที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตัวอย่างเช่น ข้อมูลของ      
     ไข่ฟักปราศจากเชื้อและข้อมูลของไก่ที่ผลิตไข่ฟัก) ที่ใช้ในการเตรียม WSL ใหม่ ในกรณีที่เกี่ยวข้อง 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

13. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชนิดเครื่องมือที่ใช้ในกระบวนการผลิตแอนติเจน เช่น 
ก. ก า ร เพิ่ ม เค รื่ อ ง ช นิ ด ให ม่ ที่ มี

หลักการการท างานที่แตกต่างไป
จากเครื่องมือเดิมและมีวัสดุบรรจุ
ภัณ ฑ์ ที่ สั มผั สกั บ แอนติ เจนที่
แตกต่างกัน 

ไม่มี 1-6 MaV-L2 

ข. การเพิ่ ม เครื่องมือชนิดใหม่ที่ มี
หลักการการท างานที่เหมือนเดิม
แต่มีวัสดุบรรจุภัณฑ์ที่สัมผัสกับ
แอนติเจนที่แตกต่างกัน 

ไม่มี 1,3-6 MaV-L2 

ค. การเพิ่ ม เครื่องมือชนิดใหม่ที่ มี
หลักการท างานที่แตกต่างไปจาก
เครื่องมือเดิม แต่มีวัสดุบรรจุภัณฑ์
ที่สัมผัสกับแอนติเจนเหมือนเดิม 

ไม่มี 1-3, 5, 6 MaV-L2 

ง. ก า ร เป ลี่ ย น แ ป ล ง ช นิ ด ข อ ง
เครื่องมือด้วยเครื่องมือที่มีความ
เท่าเทียมกัน (รวมถึง ตัวกรอง) 

ไม่มี 1,5-7 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
ไม่มี 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลการตรวจสอบคุณภาพระหว่างการผลิต 
2. รายงานการศึกษาการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต 
3. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale 

batches) เชิงปริมาณจ านวน 1 รุ่นการผลิตของแอนติเจน ที่เตรียมจากเครื่องมือที่มีวัสดุบรรจุภัณฑ์ที่สัมผัสกับ
แอนติเจนที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง โดยต้องมีข้อมูลของรุ่นการผลิต 2 รุ่นการผลิตถัดมา 
เมื่อส านักงานฯ เรียกขอ หรือรายงานในกรณีที่ผลการศึกษาไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน (พร้อมแนวทางการ
ด าเนินงาน)  

4. ข้อมูลของความสามารถในการถูกสกัดออกมาของเนื้อวัสดุ (leachable) และการหลุดลอก (extractables) ของวัสดุ
บรรจุภัณฑ์ 

5. ข้อมูลของเครื่องมือชนิดใหม่ และข้อมูลเปรียบเทียบความเหมือนและความต่างในแง่ของหลักการการท างานและ
คุณลักษณะเฉพาะของเครื่องมือที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

6. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นการประเมินคุณสมบัติซ้ าของเครื่องมือ หรือการประเมินคุณสมบัติซ้ าภายหลังการขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

7. เอกสารแสดงเหตุผลในแง่ของความเปรียบเทียบกันได้ของเครื่องมือ ในกรณีที่เกี่ยวข้อง 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

14. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานของสารต่างๆ  ซึ่งรวมถึง: 
ก. วัตถุดิบต่างๆ /สารมัธยันตร์: การ

ขยายข้ อก าหนดมาตรฐาน ใน
รายการวิธีวิเคราะห์ส าหรับวัตถุดิบ
ตั้ งต้น /สารมั ธยันตร์  ซึ่ งอาจมี
ผลกระทบต่อคุณภาพโดยรวมของ
แอนติเจน/หรือผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป
อย่างมีนัยส าคัญ แต่ต้องไม่มีการ
เปลี่ ยนแปลง cell banks หรือ 
seed lots 

ไม่มี 1, 3-6, 8,11 MaV-L2 

ข. วัตถุดิบต่างๆ /สารมัธยันตร์: การ
เพิ่มความเข้มงวดของข้อก าหนด
มาตรฐานส าหรับวัตถุดิบตั้งต้น/
สารมั ธยันตร์ที่ ได้ รับอนุ มั ติ  ณ 
ปัจจุบัน 

1-4 1, 3-7 MiV-PA 

15.  การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการควบคุมคุณภาพในระหว่างการผลิตและเกณฑ์การยอมรับที่น ามาใช้ใน
ระหว่างกระบวนการผลิตแอนติเจน ซึ่งรวมถึง: 

ก. ก า ร เพิ่ ม ค ว า ม เข้ ม ง ว ด ข อ ง
กระบวนการควบคุมคุณ ภาพ
ระหว่างการผลิต 

3,5,8,9 2,6 MiV-PA 

ข. การเพิ่มวิธีการทดสอบและเกณฑ์
การยอมรับของกระบวนการ
ควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิต 

4,5,10,11 2-6,8,10 MiV-PA 

ค. การยกเลิกวิธีการทดสอบที่ ไม่
ส าคัญของกระบวนการควบคุม
คุณภาพระหว่างการผลิต 

4-6 2,6,9 MiV-PA 

ง. การขยายเกณฑ์การยอมรับของ
กระบวนการควบคุมคุณ ภาพ
ระหว่างการผลิตที่ได้รับอนุมัติ ณ 
ปัจจุบัน 

ไม่มี 2-6,8,10,11 MaV-L2 

3-5 2,6,8,10,11 MiV-PA 

จ. การยกเลิกวิธีการทดสอบของ
กระบวนการควบคุมคุณภาพใน
ร ะ ห ว่ า ง ก า ร ผ ลิ ต ซึ่ ง อ า จ มี
ผลกระทบต่อคุณภาพโดยรวมของ

ไม่มี 2,6,8,10 MaV-L2 
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แอนติเจนอย่างมีนัยส าคัญ 
ฉ. การเพิ่มหรือเปลี่ยนแปลงวิธีการ

ทดสอบของกระบวนการควบคุม
คุณ ภ าพ ใน ระห ว่ า งก ารผลิ ต
เนื่องจากปัญหาทางด้านความ
ป ล อ ด ภั ย ห รื อ คุ ณ ภ าพ ข อ ง
แอนติเจน 

ไม่มี 2-6,8,10 MaV-L2 

1 6 . ก า ร เป ลี่ ย น แ ป ล งส ถ าน ที่
ด า เ นิ น ก า ร ต ร ว จ ส อ บ
กระบวนการควบคุมคุณภาพใน
ระหว่างการผลิต 

3-5, 7, 8 12 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ข้อก าหนดมาตรฐานของวัตถุตั้งต้นต้องเป็นไปตามข้อก าหนดเฉพาะที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
2. คุณภาพของวัตถุดิบตั้งต้นที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่แตกต่างหรือมีคุณภาพดีกว่า ในกรณีที่เกี่ยวข้อง 
3. ข้อก าหนดมาตรฐานของแอนติเจนต้องเป็นไปตามข้อก าหนดเฉพาะที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
4. ต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อมูลสิ่งเจือปน (impurity profile) ออกไปจากเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับการอนุมัติ ณ 

ปัจจุบัน 
5. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพยา ที่ไม่

สามารถหลีกเลี่ยงได้ 
6. วิธีการวิเคราะห์ต้องไม่เกี่ยวข้องกับพารามิเตอร์ที่มีความเสี่ยงสูง (ตัวอย่างเช่น ปริมาณตัวยาส าคัญ ปริมาณสิ่ง

ปนเปื้อน ลักษณะเฉพาะทางกายภาพที่ส าคัญหรือการปนเปื้อนเชื้อจุลชีพ) 
7. วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องท าให้ความแม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะ

เจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น  
8. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่ท าให้กระบวนการควบคุมคุณภาพในระหว่างการผลิตเปลี่ยนแปลงไปจากที่ได้รับการ

อนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
9. วิธีการทดสอบยังคงไม่เปลี่ยนแปลง หรือมีการเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบเพียงเล็กน้อย 
10. วิธีการทดสอบที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ต้องไม่ใช่วิธีการทดสอบที่ใช้เทคนิคใหม่ซึ่งไม่เป็นมาตรฐาน (novel non-

standard technique) หรือวิธีทดสอบที่เป็นมาตรฐานซึ่งใช้แนวทางใหม่ (novel way) 
11. วิธีการทดสอบที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ต้องไม่ใช่วิธีการทดสอบทางชีวภาพ/ภูมิคุ้มกันวิทยา/ภูมิคุ้มทางเคมี 

(Immunochemical) หรือวิธีทางเคมีฟิสิกส์ หรือวิธีการที่เตรียมจากสารต่างๆที่ได้จากสิ่งมีชีวิต (ซึ่งไม่รวมถึง วิธีการ
ทดสอบทางจุลชีววิทยาที่ปรากฏอยู่ในต ารับยามาตรฐาน) 

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลทบทวน แก้ไข การควบคุมคุณภาพของวัตถุตั้งต้น (ตัวอย่างเช่น วัตถุดิบ วัตถุดิบตั้งต้น ตัวท าละลาย สารต่างๆ 

และตัวเร่งปฏิกิริยาต่างๆ ) ที่ใช้ในกระบวนการผลิตแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ข้อมูลการควบคุมคุณภาพที่ด าเนินการในขั้นตอนวิกฤตของกระบวนการผลิตแอนติเจนหรือสารมัธยันตร์ของ

แอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง  
3. ข้อก าหนดมาตรฐานของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง หากมีการเปลี่ยนแปลง 
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4. สรุปวิธีการวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
6. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของข้อก าหนดมาตรฐาน/เกณฑ์การยอมรับของกระบวนการควบคุมคุณภาพใน

ระหว่างการผลิตที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในกรณีที่เกี่ยวข้อง 
7. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลของรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อย

ผ่านของรุ่นการผลิตเพื่อการจ าหน่ายจ านวน 1 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) จากสถานที่ที่ได้รับ
อนุญาต ณ ปัจจุบันและสถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตจากสถานที่
เดิมมาใช้ในการเปรียบเทียบได้ โดยต้องมีข้อมูลของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายจ านวน 2 รุ่นการผลิตถัดมา เมื่อ
ส านักงานฯ เรียกขอ หรือรายงานในกรณีที่ผลการศึกษาไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน (พร้อมแนวทางการ
ด าเนินงาน)  

ทั้งนี้สามารถใช้ข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิตเล็กลง ตามเหตุผลความจ าเป็น 
8. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลของรุ่นการผลิต รวมถึงการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อย

ผ่านของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของแอนติเจน
ที่ได้รับอนุมัติและแอนติเจนขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตแอนติเจนเดิมมา
ใช้ในการเปรียบเทียบได้  

ทั้งนี้สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือ
ข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น ตามเหตุผลความจ าเป็น  

9. เอกสารแสดงเหตุผล/การประเมินความเสี่ยง ที่แสดงให้เห็นว่าการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่มีความเสี่ยง 
10. เอกสารแสดงเหตุผลของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบและเกณฑ์การยอมรับของกระบวนการควบคุม

คุณภาพในระหว่างการผลิต  
11. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของแอนติเจนขนาดการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง อย่าง

น้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale)  ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้ว ของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการ
ศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผล
และความจ าเป็น 
ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ ภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาต แบบ real-
time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป และจะ
รายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน  
ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการผลิต
เล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือสภาวะ
เร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

12. หลักฐานที่แสดงว่าบริษัท/สถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิต (GMP) 
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การควบคุมคุณภาพของแอนติเจน 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

17. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ส่งผลต่อการควบคุมคุณภาพ (QC) ของแอนติเจน (การตรวจปล่อยหรือผ่านและความ
คงสภาพ) ซึ่งรวมถึง: 

ก. การถ่ายทอดวิธีการทดสอบด้าน
การควบคุ มคุณ ภาพ ของการ
วิเคราะห์ที่ไม่ปรากฏอยู่ในต ารายา
ให้กับผู้รับอนุญาตรายใหม่ที่ยัง
ไม่ได้รับการอนุมัติส าหรับการขึ้น
ทะเบียน 

1-3 1,2 MiV-PA 

ข. การถ่ายทอดวิธีการทดสอบด้าน
การควบคุ มคุณ ภาพ ของการ
วิเคราะห์ที่ปรากฏอยู่ในต ารายา
ให้กับผู้รับอนุญาตรายใหม่ที่ยัง
ไม่ได้รับการอนุมัติส าหรับการขึ้น
ทะเบียน 

1 1,2 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. วิธีการทดสอบด้านการควบคุมคุณภาพที่ส่งต่อต้องไม่ใช่การวิเคราะห์ประสิทธิภาพ (potency assay) (ตัวอย่างเช่น  

วิธีการทดสอบที่ส่งต่อ อาจเป็นการวิเคราะห์ทางชีวภาพ เช่น การวิเคราะห์หาปริมาณเอ็นโดท็อกซิน (endotoxin 
assay) หรือการวิเคราะห์ความปราศจากเชื้อ (sterility assay)) 

2. วิธีการทดสอบต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
3. การถ่ายทอดวิธีการทดสอบอยู่ภายในสถานที่ที่ได้รับอนุมัติการขึ้นทะเบียนต ารับยาไว้แล้ว ซึ่งท าหน้าที่รับผิดชอบใน

การทดสอบอื่นๆ  
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นคุณสมบัติที่เหมาะสมส าหรับการถ่ายทอดเทคโนโลยี (technology transfers qualification) 
2. หลักฐานที่แสดงว่าบริษัท/สถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิต (GMP) 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

18. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานเพื่อการตรวจปล่อยหรือผ่านแอนติเจน: 
ก. การยกเลิกหัวข้อการทดสอบ ไม่มี 1,5,8 MaV-L2 
ข. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ 1-3 1-3, 5 MiV-PA 
ค. การเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ ไม่มี 1-5 MaV-L2 
ง. การเปลี่ยนแปลงชนิด/สายพันธุ์

ข อ งสั ต ว์ ท ดลอ งที่ ใช้ ท ดสอบ 
(ตัวอย่างเช่น ชนิด/สายพันธุ์ใหม่ 
สัตว์ที่มีอายุแตกต่างกัน แหล่งที่มา
แหล่งใหม่ซึ่ งไม่สามารถยืนยัน
ลักษณะทางจีโนไทป์) 

ไม่มี 6,7 MaV-L2 

จ. การแก้ ไข เปลี่ ยนแปลงวิธีการ
วิ เคราะห์ที่ ได้ รับการอนุมัติ  ณ 
ปัจจุบันเล็กน้อย 

4-7 1,4,5 MiV-PA 

ฉ. การแก้ ไข เปลี่ ยนแปลงจากวิธี
วิเคราะห์ของผู้ผลิต ( In-house) 
เป็ นวิ ธี วิ เคราะห์ ที่ เป็ น ไปตาม
ข้อก าหนดของต ารายา 

4,7 1-3 MiV-PA 

ช. การขยายเกณฑ์การยอมรับ ไม่มี 1,5,8 MaV-L2 
ซ. การเพิ่มความเข้มงวดของเกณฑ์

การยอมรับ 
1,8,9 1 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การเปลี่ยนแปลงต้องไม่เป็นผลจากเหตุการณ์ที่ไม่คาดคิดที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิต (เช่น สิ่งเจือปนชนิดใหม่ (new 

unqualified impurity) หรือการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดปริมาณรวมของสิ่งเจือปน) 
2. ต้องไม่เปลี่ยนแปลงเกณฑ์การยอมรับไปจากเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติส าหรับวิธีการวิเคราะห์ที่ได้รับอนุมัติ ณ 

ปัจจุบัน 
3. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ ต้องไม่เป็นผลอันเนื่องมาจากต้องการควบคุมปริมาณสารปนเปื้อนใหม่ 
4. เกณฑ์การยอมรับต้องไม่เปลี่ยนแปลงไปจากเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
5. วิธีการวิเคราะห์ต้องไม่เปลี่ยนแปลงและอยู่บนหลักการหรือเทคนิคการวิเคราะห์เดียวกัน (ตัวอย่างเช่น การ

เปลี่ยนแปลงความยาวหรืออุณหภูมิของคอลัมน์ แต่ต้องเป็นคอลัมน์ชนิดเดียวกันหรือวิธีการที่ไม่เปลี่ยนแปลง) และ
ตรวจไม่พบสารปนเปื้อนใหม่ 

6. วิธีการวิเคราะห์ที่มีการปรับเปลี่ยนต้องท าให้ความแม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะ
เจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น  

7. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ต้องไม่เกี่ยวข้องกับการทดสอบประสิทธิภาพ (potency testing) 
8. เกณฑ์การยอมรับส าหรับปริมาณสารตกค้าง (residuals) อยู่ในช่วงเกณฑ์การยอมรับที่เป็นที่ยอมรับหรือเกณฑ์ได้รับ

การอนุมัติ (ตัวอย่างเช่น ภายในข้อก าหนดของ ICH ส าหรับปริมาณตัวท าละลายที่ตกค้างประเภทที่ 3 หรือข้อก าหนด
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ต่างๆ ของต ารายา) 
9. วิธีการวิเคราะห์ยังคงไม่เปลี่ยนแปลง หรือมีการเปลี่ยนแปลงของวิธีการวิเคราะห์เพียงเล็กน้อย 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อก าหนดมาตรฐานของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. สรุปวิธีการวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. รายงานการศึกษาความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าวิธีการวิเคราะห์ที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบันและวิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลง มีความเท่าเทียมกัน 
5. เอกสารแสดงเหตุผลของการยกเลิกหัวข้อการทดสอบหรือเหตุผลของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐาน

ของแอนติเจน (ตัวอย่างเช่น หัวข้อการทดสอบ เกณฑ์การยอมรับ หรือวิธีการวิเคราะห์) 
6. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลงสายพันธุ์ของสัตว์ทดลองที่ใช้ทดสอบให้ผลที่ เทียบเท่ากับข้อมูลที่ได้จาก

สัตว์ทดลอง/สายพันธุ์ที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
7. ส าเนาหนังสือรับรองความเหมาะสมเพื่อการใช้ (Certificate of fitness for use) (ตัวอย่างเช่น หนังสือรับรองจาก

สัตวแพทย์) 
8. หนังสือรับรองที่แสดงว่าการแก้ไขเปลี่ยนแปลงยังคงรักษาความสม่ าเสมอของคุณภาพและกระบวนการการผลิตดังเดิม 
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สารมาตรฐานหรือสารที่ใช้ในการควบคุมคุณภาพสารตั้งต้น 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

19. การสอบเทยีบสารมาตรฐานใหม่
เทียบสารมาตรฐานสากลปฐมภูมิ 
(primary international 
standard) 

ไม่มี 1,2 MaV-L2 

20. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสาร
มาตรฐานจากผู้ผลิต (In-house) 
(ที่ไม่เกี่ยวข้องกับสารมาตรฐาน 
สากล) ไปเป็นสารมาตรฐานที่
ปรากฏอยู่ในต ารายา 

ไม่มี 1,2 MaV-L2 

21. การสอบเทียบสารมาตรฐานรุ่น
ก า รผ ลิ ต ให ม่ เที ย บ กั บ ส า ร
มาตรฐานอ้างอิงที่ ได้รับอนุมัติ 
(ร ว ม ถึ ง คุ ณ ส ม บั ติ ข อ งส า ร
มาตรฐานอ้างอิงทุติยภูมิเทียบกับ
สารมาตรฐานปฐมภูมิที่ได้รับการ
อนุมัติ) 

1 1,2 MiV-PA 

22. การเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษา 
(protocol) การสอบเทียบสาร
มาตรฐาน 

ไม่มี 3,4 MaV-L2 

23. การขยายอายุของสารมาตรฐาน 2 5 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การสอบเทียบคุณสมบัติของสารมาตรฐานอ้างอิงใหม่เป็นไปตามแผนการศึกษาที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
2. การขยายอายุเป็นไปตามแผนการศึกษาที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. เอกสารแสดงเหตุผลส าหรับการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงสารมาตรฐาน 
2. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นการสอบเทียบคุณสมบัติของสารมาตรฐานหรือสารที่ใช้ในการควบคุมสารตั้งต้นที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลง (ตัวอย่างเช่น แหล่งที่มา คุณลักษณะเฉพาะ หนังสือรับรองการวิเคราะห์ และข้อมูลการเปรียบเทียบ) 
3. เอกสารแสดงเหตุผลส าหรับการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาการตรวจสอบคุณสมบัติของสารมาตรฐาน 
4. แผนการศึกษาการตรวจสอบคุณสมบัติของสารมาตรฐานที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ข้อมูลผลการศึกษาความคงสภาพเพื่อสนับสนุนการขยายอายุของสารมาตรฐาน 
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ระบบปิดของภาชนะบรรจุ (Container closure system) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

24. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงระบบปิด
ของภาชนะบรรจุที่ สั มผั สกับ
แอนติเจนเพื่อการเก็บรักษาและ
การขนส่ง 

ไม่มี 1,2,4,5 MaV-L2 
1 1,3,5 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องเทียบเท่าระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ได้อนุมัติ ณ ปัจจุบัน เมื่อ

พิจารณาจากคุณสมบัติของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่เกี่ยวข้อง 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตัวอย่างเช่น ค าอธิบายลักษณะ ส่วนประกอบ วัสดุของ

บรรจุภัณฑ์ที่สัมผัสแอนติเจน และข้อก าหนดมาตรฐาน) 
2. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นความเหมาะสม (suitability) ของระบบปิดของภาชนะบรรจุ (ตัวอย่างเช่น ข้อมูลการศึกษา 

extractable/leachable) 
3. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเทียบเท่ากับระบบปิดของภาชนะบรรจุที่

ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน ในส่วนคุณสมบัติของภาชนะบรรจุที่เกี่ยวข้อง (ตัวอย่างเช่น ผลการศึกษาการขนส่งหรือ
การศึกษาปฏิกิริยาต่างๆ และข้อมูลการศึกษา extractable/leachable) 

4. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของแอนติเจนในระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง อย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale)  ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real 
time/real temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้อง
ด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้อง
มีเหตุผลและความจ าเป็น 

ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ ภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาต  
แบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของแอนติเจน และจะ
รายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน  

ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว ( forced degradation) หรือ
สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

5. ตารางเปรียบเทียบข้อก าหนดมาตรฐานของภาชนะบรรจุที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบันและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

25. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่สัมผัสแอนติเจน ซึ่งรวมถึง: 
ก. การยกเลิกหัวข้อทดสอบ 1,2 1,2 MiV-PA 
ข. การเพิ่มหัวข้อทดสอบ 3 1-3 MiV-PA 
ค. การแทนที่กระบวนการวิเคราะห์ 6,7 1-3 MiV-PA 
ง. การเปลี่ยนแปลงกระบวนการ

วิเคราะห์ระดับเล็กน้อย 
4-7 1-3 MiV-PA 

จ. การขยายเกณฑ์การยอมรับ ไม่มี 1,2 MaV-L2 
ฉ. การเพิ่มความเข้มงวดของเกณฑ์

การยอมรับ 
8 1 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าหัวข้อทดสอบที่ขอยกเลิกนั้นไม่มีความจ าเป็น เมื่อเปรียบเทียบกับหัวข้อการทดสอบที่ยัง

เหลืออยู่หรือการทดสอบไม่อยู่ในข้อก าหนดของต ารายาอีกต่อไป 
2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐาน ไม่ส่งผลต่อคุณสมบัติการท างาน (functional properties) ของ

ส่วนประกอบของระบบปิดภาชนะบรรจุ หรือส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของแอนติเจนที่อาจเกิดขึ้นได้ 
3. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพที่ไม่สามารถ

หลีกเลี่ยงได้ 
4. เกณฑ์การยอมรับที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องอยู่ภายในเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
5. วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจัดอยู่ในประเภทการวิเคราะห์เดียวกัน 
6. ผลการศึกษาความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่าวิธีการวิเคราะห์ที่มีการปรับเปลี่ยนหรือวิธีการวิเคราะห์ที่

ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเทียบเท่ากับวิธีการวิเคราะห์ที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
7. วิธีการวิเคราะห์ที่มีการปรับเปลี่ยนหรือวิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องท าให้ความแม่นย า (precision) 

ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะเจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น 
8. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงยังอยู่ภายในช่วงของเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน หรือขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงตาม

ข้อก าหนดมาตรฐานส าหรับส่วนประกอบของบรรจุภัณฑ์ที่เป็นไปตามต ารับยาฉบับใหม่ 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อก าหนดมาตรฐานของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่สัมผัสกับแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. เอกสารแสดงเหตุผลส าหรับการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่สัมผัสกับ

แอนติเจน 
3. ค าอธิบายวิธีการวิเคราะห์ และข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้อง ในกรณีที่เกี่ยวข้อง 
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ความคงสภาพ (Stability) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

26. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงอายุ/ระยะเวลาพักเพื่อด าเนินการต่อ (hold-time) ของแอนติเจนหรือส าหรับ 
intermediate ของแอนติเจน ซึ่งรวมถึง: 

ก. การขยายอายุของแอนติเจน ไม่มี 1-5 MaV-L2 
1-5 1,2,5 MiV-PA 

ข. การลดอายุของแอนติเจน ไม่มี 1-5 MaV-L2 
6 2-4 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลงระบบปิดของภาชนะบรรจุที่สัมผัสโดยตรงกับแอนติเจนที่ส่งผลกระทบต่อแอนติเจน หรือมี

ผลต่อสภาวะการเก็บรักษาที่แนะน าของแอนติเจน 
2. อายุของแอนติเจนที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน อย่างน้อย 24 เดือน 
3. มีข้อมูลการศึกษาความคงสภาพระยะยาว ที่ครอบคลุมระยะเวลาตามที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงในบรรจุภัณฑ์ที่ได้รับ

อนุญาตครบถ้วน และเป็นข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่ได้มาจากรุ่นการผลิตของแอนติเจนเพื่อการจ าหน่ายอย่าง
น้อย 3 รุ่นการผลิต 

4. ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพได้มาจากแผนการศึกษาความคงสภาพที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
5. ต้องไม่พบการเปลี่ยนแปลงต่างๆ ที่มีนัยส าคัญจากข้อมูลการศึกษาความคงสภาพ 
6. การลดอายุยาต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพที่ไม่สามารถ

หลีกเลี่ยงได้ หมายเหตุ: ควรรายงานปัญหาต่างๆ ที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพเพื่ อการ
ประเมินผล 

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ผลการศึกษาความคงสภาพ (ตัวอย่างเช่น การศึกษาที่ด าเนินการ แผนการศึกษาความคงสภาพและผลการศึกษาต่างๆ 

จากการศึกษาความคงสภาพ) 
2. สภาวะการเก็บรักษาและอายุของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม 
3. แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post approval stability protocol) และหนังสือรับรองจาก

ผู้ผลิตว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ 
4. เอกสารแสดงเหตุผลของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post 

approval stability protocol) หรือหนังสือรับรองจากผู้ผลิตว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ 
5. ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพ (นั่นคือ ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะ real time/real temperature 

ที่คลอบคลุมระยะเวลาตามที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ศึกษาจากรุ่นการผลิตของแอนติเจนเพื่อการจ าหน่ายอย่างน้อย 3 
รุ่นการผลิต) ส าหรับสารมัธยันตร์ (Intermediates) ต้องมีข้อมูลเพื่อแสดงว่าการขยายอายุของสารมัธยันตร์ไม่ส่งผล
กระทบทางลบต่อคุณภาพของแอนติเจน และจะต้องรายงานผลการศึกษาความคงสภาพก่อนการศึกษาความคงสภาพ
เสร็จสิ้นให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน  
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

27. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพของแอนติเจนภายหลังการอนุมัติ ซึ่งรวมถึง: 
ก. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต่อแผนการ

ศึกษาความคงสภาพที่มีนัยส าคัญ
ห รื อ ห นั ง สื อ รั บ ร อ ง ว่ า จ ะ
ท าการศึกษาความคงสภาพ เช่น 
การยกเลิกหัวข้อการทดสอบ การ
เปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ หรือ
การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิที่ใช้ใน
การเก็บรักษา 

ไม่มี 1-6 MaV-L2 
1 1,2, 4-6 MiV-PA 

ข. การเพิ่มจุดเวลาที่ท าการทดสอบ
ในแผนการศึกษาความคงสภาพ
ภายหลังการอนุมัติ 

ไม่มี 4,6 MiV-PA 

ค. การเพิ่มหัวข้อทดสอบในแผนการ
ศึกษาความคงสภาพภายหลังการ
อนุมัติ 

2 1,2, 4,6 MiV-PA 

ง. ก ารย ก เลิ ก จุ ด เวล าที่ ท าก าร
ทดสอบออกจากแผนการศึกษา
ความคงสภาพภายหลังการอนุมัติ
ที่เกินกว่าอายุของแอนติเจนที่เคย
ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 

ไม่มี 4,6 MiV-PA 

จ. ก ารย ก เลิ ก จุ ด เวล าที่ ท าก าร
ทดสอบออกจากแผนการศึกษา
ความคงสภาพภายหลังการอนุมัติ
ที่อยู่ภายในอายุของแอนติเจนที่
เคยได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 

3 4,6 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ส าหรับการเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบ วิธีการทดสอบที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องท าให้ความแม่นย า (precision) 

ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะเจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น 
2. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ ต้องไม่เป็นผลอันเนื่องมาจากปัญหาความคงสภาพหรือเพื่อการตรวจหาสารปนเปื้อนชนิด

ใหม่ 
3. อายุของแอนติเจนที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน ต้องมีอายุอย่างน้อย 24 เดือน 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. สรุปวิธีการวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. รายงานการศึกษาความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. สภาวะการเก็บรักษาแอนติเจนและ/หรืออายุแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม 
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4. แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรงุ (Updated post approval stability protocol) และหนังสือรบัรองจาก
ผู้ผลิตว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ 

5. ผลการศึกษาความคงสภาพเพื่อสนับสนุนการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพภายหลังการอนุมัติ
หรือหนังสือรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ (ตัวอย่างเช่น ข้อมูลที่แสดงความน่าเชื่อถือของการทดสอบ
ทางเลือก) ในกรณีทีเ่กี่ยวข้อง 

6. เอกสารแสดงเหตุผลส าหรับการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพภายหลังการอนุมัติ 
 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่นขอ
แก้ไขเปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อ
ประกอบการพิจารณา 

ประเภทของการแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

28. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสภาวะการเก็บรักษาของแอนติเจน ซึ่งรวมถึง: 
ก. การเพิ่ มหรือการเปลี่ ยนแปลง

ส ภ า ว ะ ก า ร เก็ บ รั ก ษ า ข อ ง
แอนติเจน (ตัวอย่างเช่น การขยาย
หรือการเพิ่มความเข้มงวดของ
อุณหภูมิที่ใช้เก็บรักษา) 

ไม่มี 1-4 MaV-L2 

1,2 1-3 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคง 

      สภาพ ที่ไม่สามารถหลีกเลี่ยงได้ 
2. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงสภาวะการเก็บรักษา โดยการลดอุณหภูมิภายในช่วงอุณหภูมิที่ได้รับการอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1.  สภาวะการเก็บรักษาและอายุของแอนติเจนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2.  แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรุง (Updated post approval stability protocol)  และหนังสือรับรองจาก
ผู้ผลิตว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ 
3. เอกสารแสดงเหตุผลของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงสภาวะการเก็บรักษา/ข้อความค าเตือนที่ระบุบนฉลากและเอกสาร
ก ากับยา 
4. ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพ (นั่นคือ ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะ real time/real temperature ที่
ครอบคลุมระยะเวลาตามที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ศึกษาจากรุ่นการผลิตของแอนติเจนเพื่อการจ าหน่ายอย่างน้อย 3 รุ่น
การผลิต) 
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ภาคผนวก 3 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับผลิตภัณฑ์วัคซีน 

ลักษณะยาและส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป 
หมายเหตุ: การเปลี่ยนแปลงรูปแบบทางเภสัชกรรมของยา (dosage form) และ/หรือลักษณะของบรรจุภัณฑ์ยา 
(presentation) ในบางกรณีอาจเข้าข่ายต้องยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับผลิตภัณฑ์ใหม่ โดยผู้รับอนุญาตสามารถติดต่อ
ส านักงานฯ เพื่อขอรับค าปรึกษาและค าแนะน าเพิ่มเติมได้ 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
29. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายละเอียดและส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา ซึ่งรวมถึง 
ก. การเพิ่ มรูปแบบทางเภสัชกรรมของยาหรือการ

เปลี่ยนแปลงสูตรต ารับยา (เช่น เปลี่ยนรูปแบบยาจาก 
lyophilized powder เป็น  liquid/ เปลี่ยนปริมาณ
ของตัวยาไม่ส าคัญหรือตัวท าละลายใหม่ส าหรับ 
lyophilized product) 

หมายเหตุ : การเปลี่ยนสูตรต ารับจะไม่รวมถึงการ
เปลี่ยนแปลงแอนติเจน หรือ สารเสริมฤทธิ์  โดยการ
เปลี่ยนแปลงแอนติเจนหรือสารเสริมฤทธิ์อาจเข้าข่ายต้อง
ยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา โดยผู้รับอนุญาตสามารถ
ติดต่อส านักงานฯเพื่อขอค าแนะน าเพิ่มเติมได้ 

ไม่มี 
 
 
 
 
 

1-10 
 
 
 
 
 

MaV-L1 
 
 
 
 
 

ข. การเปลี่ยนแปลงปริมาตรการบรรจุ (โดยความเข้มข้น
ไม่เปลี่ยนแปลง) 

ไม่มี 1, 5, 7, 10 MaV-L1 

1, 2 1, 5, 7 MaV-L2 

1-3 5, 7 MiV-PA 

ค . การเพิ่ ม รูปแบบและลักษณ ะของบรรจุภัณ ฑ์
(presentation) (เช่น การเพิ่มภาชนะบรรจุแบบ pre-
filled syringe โดยมีวัคซีนในรูปแบบของเหลวบรรจุอยู่
ในภาชนะ เพิ่มจากภาชนะบรรจุที่เป็นขวด vial ซึ่งได้รับ
อนุญาตแล้ว 

ไม่มี 
 

1, 5, 7-10 
 

MaV-L1 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงใด ๆ ที่จัดเป็นกระบวนการส าคัญในกระบวนการผลิตที่เหมาะสมกับปริมาตรบรรจุใหม่ 
2.  ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของขนาดยาที่แนะน า 
3.  การลดปริมาตรบรรจุโดยคงไว้ซึ่งค่าก าหนดต่ าสุดของ extractable volume 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาของผลิตภัณฑ์ยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ในส่วนที่เกี่ยวข้อง) 
2. ข้อมูลคุณลักษณะเฉพาะที่แสดงถึงโครงสร้าง (conformation) และความสามารถในการกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยา
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ตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immunogenicity) ของแอนติเจนที่เปรียบเทียบกันได้ระหว่างรูปแบบทางเภสัชกรรมและ/
หรือสูตรต ารับใหม่ 

3. รายละเอียดและส่วนประกอบของรูปแบบทางเภสัชกรรมหากมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณหรือส่วนประกอบของต ารับ
ยา 

4. แสดงรายละเอียดเกี่ยวกับส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป (ตามความเหมาะสม) (เช่น การเลือกใช้ตัวยาไม่
ส าคัญ (excipients) ข้อมูลความเข้ากันได้ของแอนติเจนและตัวยาไม่ส าคัญ (excipients) สารที่ถูกชะออกมา 
(Leachate) หรือข้อมูลความเข้ากันได้กับระบบปิดของภาชนะบรรจุชนิดใหม่  

5. ข้อมูลสูตรยาต่อรุ่นการผลิต (batch formula) กระบวนการผลิตและกระบวนการควบคุม การควบคุมขั้นตอนการ
ผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ และรายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต (process validation) 

6. การควบคุมคุณภาพของตัวยาไม่ส าคัญ (excipients) ถ้ามีตัวยาไม่ส าคัญใหม่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (เช่น ข้อก าหนด
เฉพาะ) 

7. ข้อมูลเกี่ยวกับข้อก าหนดเฉพาะ การวิเคราะห์ (ถ้าใช้วิธีวิเคราะห์แบบใหม่)  การตรวจสอบความถูกต้องของขั้นตอน
การวิเคราะห์ (ถ้าใช้วิธีการวิเคราะห์แบบใหม่) การวิเคราะห์รุ่นการผลิต (batch analysis) (เอกสารแสดงผลการ
ตรวจวิเคราะห์ (COA) จ านวน 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายที่ต่อเนื่องกัน) ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่มีหลายความแรง ภาชนะ
บรรจุหลายขนาดและ/หรือหลายขนาดบรรจุ อาจยอมรับวิธี Bracketing ได้ หากสามารถอธิบายตามหลัก
วิทยาศาสตร์ได้ 

8. ข้อมูลเกี่ยวกับระบบปิดของภาชนะบรรจุ รวมถึงข้อมูลเกี่ยวกับ (Leachable/Extractable) หากมีการเปลี่ยนแปลง
ใดๆ เช่น การบรรยายลักษณะ สารที่น ามาใช้เป็นองค์ประกอบ และข้อก าหนดเฉพาะโดยสรุป 

9. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 
รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปก่อนการแก้ไขเปลี่ยนแปลง  
โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน 
กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 

- ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของ
ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะเวลาพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time)  
ของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลัง
ด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน 

- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาด
การผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น  และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่
ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

10. ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกหรือค าอธิบายเหตุผลของการไม่ต้องใช้ข้อมูลดังกล่าวเพื่อสนับสนุนการแก้ไข 
     เปลี่ยนแปลง 
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ลักษณะยาและส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา: การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสารเสริมฤทธิ์ (adjuvant) 
หมายเหตุ:  
- การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชนิด (type) หรือโครงสร้าง (structure) ของสารเสริมฤทธิ์ที่เป็นสารเคมีหรือสารชีวภาพ
(biological adjuvant) หรือองค์ประกอบของสารเสริมฤทธิ์ที่เป็นสารชีวภาพ อาจเข้าข่ายต้องยื่นค าขอขึ้นทะเบียน
ต ารับยา  
- ส าหรับค าแนะน าเพิ่มเติมเกี่ยวกับข้อมูลสนับสนุนที่จ าเป็นส าหรับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงด้านคุณภาพของสารเสริมฤทธิ์
ที่เป็นสารเคมีและสารชีวภาพ สามารถศึกษาค าแนะน าส าหรับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงอื่นๆ ของผลิตภัณฑ์ยา เช่น การ
เปลี่ยนแปลงสถานที่ผลิต อุปกรณ์ กระบวนการผลิต การควบคุมคุณภาพ อายุของยาและอื่นๆ ตามความเหมาะสม 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
30. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสารเสริมฤทธิ์ที่เป็นสารเคมี/สารสังเคราะห์ซึ่งได้รับการอนุญาตแล้ว 
ก. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้จัดจ าหน่าย (supplier) ไม่มี 4, 5, 10, 11 MaV-L2 

1-3 5 MiV-PA 
ข. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ไม่มี 3-5, 10, 11 MaV-L2 
ค. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดเฉพาะ (รวมถึงการ

ทดสอบและ/หรือขั้นตอนการวิเคราะห์) 
ไม่มี 7-11 MaV-L2 

1,3 7-9 MiV-PA 
31. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสารเสริมฤทธิ์ที่เปน็สารชีวภาพ 
ก. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้จัดจ าหน่าย (supplier) ไม่มี 1-7, 10-13 MaV-L1 

ข. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ไม่มี 1-7, 10-12 MaV-L1 
4 1-7, 10-12 MaV-L2 

ค. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดเฉพาะ (รวมถึงการ
ทดสอบและ/หรือขั้นตอนการวิเคราะห์) 

ไม่มี 6-10 MaV-L2 
1, 3 7-8 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ข้อก าหนดเฉพาะของสารเสริมฤทธิ์ต้องเท่ากับหรือเข้มงวดกว่าข้อก าหนดเฉพาะที่ได้รับอนุญาตแล้ว (เกณฑ์ยอมรับ

เข้มงวดขึ้น) 
2. ใช้ aluminium salt เป็นสารเสริมฤทธิ์ 
3. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดเฉพาะประกอบด้วยการเพิ่มการทดสอบใหม่หรือการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อยใน

ขั้นตอนการวิเคราะห์ 
4. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงผู้ผลิตและ/หรือผู้จัดจ าหน่ายของสารเสริมฤทธิ์ 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลประเมินความเสี่ยงจากการปนเปื้อน adventitious agents (เช่น การศึกษาการปนเปื้อนของเชื้อไวรัสใน

ระหว่างการผลิต (viral clearance studies) หรือ ความเสี่ยงต่อการปนเปื้อนเชื้อ BSE/TSE เป็นต้น) 
2. ข้อมูลเกี่ยวกับคุณภาพและการควบคุมวัตถุดิบ (เช่น raw materials/starting materials) ที่ใช้ในการผลิตสารเสริม

ฤทธิ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. แผนภูมิแสดงขั้นตอนรวมถึงค าอธิบายโดยสังเขปของกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรวมถึงข้อมูลการ
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ควบคุมขั้นตอนการผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ของสารเสริมฤทธิ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต (เช่น ในกรณีการผลิตสารเสริมฤทธิ์) ยกเว้นว่ามีเหตุผลเป็น

อย่างอื่น 
5. รายละเอียดของคุณสมบัติทั่วไปรวมถึงความคงสภาพ คุณลักษณะเฉพาะและข้อมูลคุณลักษณะเฉพาะของสารเสริม

ฤทธิ์ ตามความเหมาะสม 
6. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลทางด้านคุณสมบัติทางเคมีกายภาพ คุณสมบัติทางชีวภาพ ความบริสุทธิ์ และสิ่งเจือปนของ

สารเสริมฤทธิ์ที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและสารเสริมฤทธิ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ตามที่เหมาะสม 
- ในบางครั้ง อาจจ าเป็นต้องมีข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่เป็นการศึกษา
เชื่อมต่อ (bridging studies) 
- หากข้อมูลด้านคุณภาพไม่เพียงพอที่จะแสดงให้เห็นถึงความเปรียบเทียบกันได้ ให้ใช้ข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้
ด าเนินการในมนุษย์ และ/หรือการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่มีอยู่ และวัตถุประสงค์ของการใช้วัคซีน 

7. ข้อก าหนดเฉพาะฉบับปรับปรุงของสารเสริมฤทธิ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงและขั้นตอนการวิเคราะห์ที่แก้ไขเปลี่ยนแปลง
แล้ว (ถ้ามีข้อมูล) 

8. สรุปวิธีการวิเคระห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง  
9.  ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ(quantitative data) ของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกัน อย่างน้อย  3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของผลิตภัณฑ์
ส าเร็จรูปที่มีสารเสริมฤทธิ์ก่อนการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน และสารเสริมฤทธิ์ที่ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตที่มีสารเสริมฤทธิ์ก่อนการแก้ไข
เปลี่ยนแปลงมาใช้ในการเปรียบเทียบกันได้   

10.  ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปที่มีสารเสริมฤทธิ์ที่ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ 
real-time/real temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปที่มีสารเสริม
ฤทธิ์เดิม  โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 
3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 
- ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของผลิตภัณฑ์
ส าเร็จรูปแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time)  ของ
ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนิน
อยู่นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน 
- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น  และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริม
ให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้ เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

12. ข้อมูลสนับสนุนจากผลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์และผลการศึกษาทางคลินิก (ถ้ามีข้อมูล) 
13. หลักฐานสนับสนุนสถานที่ผลิตเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิตยา (GMP) 
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รายละเอียดและส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา: การแก้ไขเปลี่ยนแปลงตัวท าละลาย (diluent) 
หมายเหตุ: 
- การแก้ไขเปลี่ยนแปลงตัวท าละลายที่มีสารเสริมฤทธิ์และ/หรือแอนติเจนจะพิจารณาเช่นเดียวกันกับการแก้ไข
เปลี่ยนแปลงผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป(ไม่มีตัวท าละลาย) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
32. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงตัวท าละลาย ได้แก่ 
ก. กระบวนการผลติ ไม่มี 1-5 MaV-L2 

1, 3 1-4 MiV-PA 
ข. การแทนที่หรือการเพิ่มแหล่งทีม่า (source) ของตัว

ท าละลาย 
ไม่มี 1-5 MaV-L2 
1-3 1-3 MiV-PA 

ค. สถานที่ใช้ผลิตตัวท าละลาย แต่บริษทัเดียวกัน 1, 2 1, 3, 5 MiV-PA 
ง. การเพิ่มสายการบรรจุ (filling line) ตัวท าละลาย 1, 2, 4 1, 3, 5 MiV-PA 
จ. การเพิ่มชนิดของตัวท าละลายในสายการบรรจ ุ 

(filling line) ทีไ่ด้รับอนุญาตแล้ว 
1, 2 1, 3, 5 MiV-PA 

ฉ. การยกเลิกตัวท าละลาย ไม่มี ไม่มี MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ตัวท าละลายที่เป็นน้ ากลั่นปราศจากเชื้อหรือน้ าเกลือใช้ส าหรับผสมยาฉีด (รวมถึง buffered salt solutions) 
2. หลังการละลายผงยา (After reconstitution) จะต้องไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดเฉพาะของผลิตภัณฑ์ยา 
3. ตัวท าละลายที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องมีจ าหน่ายในประเทศไทยและก ากับดูแลโดยส านักงานฯ  
4. การเพิ่มสายการบรรจุ (filling line) ของตัวท าละลายนั้น สถานที่บรรจุต้องได้รับการอนุญาตก่อน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. แผนภูมิแสดงขั้นตอนของกระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงรวมถึง

การอธิบายรายละเอียดของกระบวนการโดยสังเขป 
2. ข้อก าหนดเฉพาะของตัวท าละลายที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) ของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ตัวท าละลายที่ได้รับ
อนุญาต ณ ปัจจุบันและตัวท าละลายที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้ว
ของตัวท าละลายเดิมมาใช้ในการเปรียบเทียบได้  

4. ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ยาหลังการละลายด้วยตัวท าละลายชนิดใหม่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. หนังสือรับรองสถานที่ผลิตตัวท าละลายที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจากหน่วยงานของรัฐ ระบุว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์

และวิธีการที่ดีในการผลิตยาที่ครอบคลุมมาตรฐาน GMP 
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การผลิต (Manufacture) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
33. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้ผลิตและสถานทีผ่ลิตของผลิตภัณฑ์ยา 
ก. การเปลี่ยนแปลงแทนที่หรือเพิม่สถานที่ผลิต

ผลิตภัณฑ์ยา (รวมถึงสถานที่ส าหรับผสมสูตรต ารับ/
การบรรจุ และบรรจุภัณฑท์ี่สัมผัสยา) 

ไม่มี 1-7 MaV-L1 

1-5 1-3, 5-8 MaV-L2 

ข. การเปลี่ยนแปลงแทนที่หรือเพิม่สถานที่บรรจุชนิดไม่
สัมผัสยา (secondary packing) การปิดฉลากยา 
การเก็บรักษา หรือการกระจายสินค้า 

2,3 1-3 MiV-PA 

ค. ยกเลิกสถานที่ผลิตผลิตภัณฑ์ยา ไม่มี ไม่มี MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. สถานที่ที่ขอแก้ไขต้องเป็นสถานที่ที่ได้รับอนุมัติส าหรับการผสมสูตรจริง/การบรรจุ (ส าหรับผู้รับอนุญาตเดิม) 
2. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงส่วนประกอบสูตรต ารับ กระบวนการผลิต และข้อก าหนดเฉพาะของผลิตภัณฑ์ยา 
3. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงระบบปิดของภาชนะบรรจุและสภาวะการเก็บรักษาผลิตภัณฑ์ยา 
4. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต 
5. ผลิตภัณฑ์ใหม่ที่น าเข้ามาด าเนินการต้องเป็นผลิตภัณฑ์ที่อยู่ในกลุ่มเดียวกันหรอืกลุ่มการรักษาเหมือนกันกับผลิตภัณฑ์

ที่ได้รับอนุมัติให้ด าเนินการในสถานที่ดังกล่าวและใช้กระบวนการและเครื่องมือในการบรรจุเดียวกัน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ชื่อ ที่อยู่ และหน้าที่ความรับผิดชอบของสถานที่ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการผลิตและวิธี

ทดสอบ 
2. หนังสือรับรองสถานที่ผลิตยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจากหน่วยงานของรัฐ ระบุว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่

ดีในการผลิตยาที่ครอบคลุมมาตรฐาน GMP 
3. หนังสือจากผู้รับอนุญาตรับรองว่ารายละเอียดหรือขั้นตอนกระบวนการผลิตไม่มีการเปลี่ยนแปลง (นอกเหนือจากการ

เปลี่ยนแปลงสถานที่) หรือค าอธิบายรายละเอียดของกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. ตารางเปรียบเทียบกระบวนการผลิตหากมีกระบวนการผลิตที่แตกต่างจากเดิม โดยแสดงการควบคุมคุณภาพขั้นตอน

การผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ของผลิตภัณฑ์ยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต รวมถึงข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนขนส่ง

ระหว่างสถานที่ผลิตในขั้นตอนต่างๆ ในกรณีที่เกี่ยวข้อง  
6. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) ของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ผลิตภัณฑ์ยาของ
สถานที่เดิมและสถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์ยาจากสถานที่เดิมมา
ใช้ในการเปรียบเทียบกันได้ ทั้งนี้ สามารถใช้วิธี Bracketing ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่มีหลายความแรง ภาชนะบรรจุหลาย
ขนาดและ/หรือหลายขนาดบรรจุ ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น  

7. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของสถานที่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 รุ่นการ
ผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real temperature 
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อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของสถานที่เดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูล
การศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 
- ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของผลิตภัณฑ์
ยาแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของผลิตภัณฑ์ยา
และจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไปตาม
ข้อก าหนดมาตรฐาน 
- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้
เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้ เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

8. เหตุผลเพื่อสนับสนุนการพิจารณาความเท่าเทียมกันระหว่างสถานที่ที่รับผิดชอบผลิตสูตรต ารับ/การบรรจุก่อนและ
หลังการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

 
 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น
ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ
พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
34. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 
ก. การเพิ่มขนาดการผลิต (Scale-up) ในขั้นตอนการ

ผลิต (formulation)/ การบรรจุ 
1-4 1-6 MaV-L2 

ข. การเปลี่ยนแปลง (แทนที่ ) หรือเพิ่มอุปกรณ์ (เช่น 
formulation tank,   filter housing,  filling line 
and head และ lyophilizer)  
(ดูการแก้ไขเปลี่ยนแปลงในข้อ 13.) 

ไม่มี 1-8 MaV-L2 

5 2, 7-9 MiV-PA 

ค. เพิ่มขนาดการผลิตใหม่โดยใช้การ bracketed จาก
ขนาดการผลิตที่ได้รับอนุญาตแล้วหรือลดขนาดของ
กระบวนการผลิต 

1-4 1, 4 MiV-PA 

ง. การเพิ่มขั้นตอนใหม่ เช่น ขั้นตอนการกรอง 3 1-6 MaV-L2 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ขนาดการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงนั้น ใช้อุปกรณ์ที่คล้ายกันหรือสามารถเทียบกันได้กับอุปกรณ์ได้รับอนุญาตแล้ว 

(หมายเหตุ: ไม่รวมถึงการเปลี่ยนแปลงขนาดของอุปกรณ์) 
2. การเปลี่ยนแปลงใดๆของกระบวนการผลิตและ/หรือการควบคุมคุณภาพระหว่างกระบวนการผลิตนั้นเกิดจากการ

เปลี่ยนแปลงขนาดรุ่นการผลิต (แต่ยังคงใช้สูตรต ารับ การควบคุมการผลิตและคู่มือมาตรฐานปฏิบัติงาน SOPs 
เดียวกัน) 

3. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นผลจากเหตุการณ์ที่ไม่คาดคิดที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพ
ผลิตภัณฑ์ยา 

4. หลักการของกระบวนการท าให้ปราศจากเชื้อของผลิตภัณฑ์ต้องไม่เปลี่ยนแปลง 
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5. การพิจารณาการเปลี่ยนแปลงอุปกรณ์ใช้หลัก “like for like” ต้องเปลี่ยนแปลงอุปกรณ์ด้วยอุปกรณ์ที่เทียบเท่ากันได้ 
(โดยพิจารณาความเท่าเทียมเกี่ยวกับเนื้อวัสดุที่สัมผัสกับผลิตภัณฑ์ยา ขนาดอุปกรณ์ และหลักการปฏิบัติงาน) 

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. รายละเอียดของกระบวนการผลิต ถ้าแตกต่างจากกระบวนการผลิตที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน และแสดงการควบคุม

ขั้นตอนการผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ของผลิตภัณฑ์ยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ข้อมูลการทดสอบส าหรับการควบคุมระหว่างกระบวนการผลิต (หากเกี่ยวข้อง) 
3. รายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิต เช่น media fills (ตามความเหมาะสม) 
4. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) ของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต (commercial scale batches) ของผลิตภัณฑ์ยาจาก
กระบวนการผลิตเดิมและกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์ยา
จากกระบวนการผลิตเดิมมาใช้ในการเปรียบเทียบได้ ทั้งนี้สามารถใช้วิธี Bracketing ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่มีหลายความ
แรง ภาชนะบรรจุหลายขนาดและ/หรือหลายขนาดบรรจุ ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

5. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 
รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของกระบวนการผลิตเดิม โดยไม่จ าเป็นต้อง
ด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่าง
ต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 

ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีนแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีนและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่
นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน 

ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาด
การผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่
ส่งเสริมให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

6. ข้อมูลของความสามารถในการถูกสกัดออกมาของเนื้อวัสดุ (leachables) และ การหลุดลอกของเนื้อวัสดุ 
(extractable) (ในส่วนที่เกี่ยวข้อง) 

7. ข้อมูลของอุปกรณ์ใหม่และการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกต่างในแง่ของหลักการท างานและข้อก าหนด
มาตรฐานระหว่างอุปกรณ์เดิมและอุปกรณ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

8. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นถึงคุณสมบัติที่เหมาะสมของอุปกรณ์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
9. เอกสารแสดงเหตุผลสนับสนุนว่าอุปกรณ์ก่อนและหลังการขอเปลี่ยนแปลงมีความเทียบเท่ากัน (ตามความเหมาะสม) 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น
ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ
พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
35. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงกระบวนการควบคุมคุณภาพ วิธีทดสอบในระหว่างกระบวนการผลิตและ/หรือเกณฑ์การ

ยอมรับ) ที่ใช้ในกระบวนการผลิตหรือสารมัธยันตร์ เช่น 
ก. การเพิ่มความเข้มงวดของกระบวนการควบคมุ

คุณภาพระหว่างการผลิต 
2, 3, 7 1, 5 MiV-PA 

ข. การเพิ่มวิธกีารทดสอบและเกณฑ์การยอมรับของ
กระบวนการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิต 

2, 3, 8, 9 1-6, 8 MiV-PA 

ค. การยกเลิกวิธีการทดสอบที่ไม่มีนัยส าคัญของ
กระบวนการควบคุมคุณภาพระหว่างกระบวนการ
ผลิต 

2-4 1, 5, 7 MiV-PA 

ง. การขยายเกณฑก์ารยอมรับของกระบวนการควบคุม
คุณภาพระหว่างการผลิตที่ไดร้ับการอนุมัต ิ ณ 
ปัจจุบัน 

ไม่มี 1-6, 8, 9 MaV-L1 

1-3 1, 5, 6, 8, 9 MaV-L2 

จ. การยกเลิกวิธีการทดสอบของกระบวนการควบคุม
คุณภาพระหว่างการผลิตซึ่งอาจมีผลกระทบตอ่
คุณภาพโดยรวมของผลิตภัณฑว์ัคซีนอย่างมีนยัส าคัญ 

ไม่มี 1, 5, 6, 8 MaV-L1 

ฉ. การเปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มวิธีการทดสอบของ
กระบวนการควบคุมคุณภาระหว่างการผลิต
เนื่องมาจากปัญหาด้านความปลอดภัยหรือคุณภาพ
ของผลิตภัณฑ์วคัซีน 

ไม่มี 1-6, 8 MaV-L2 

36.การเปลีย่นแปลงสถานที่ด าเนินการตรวจสอบ
กระบวนการควบคุมคุณภาพในระหว่างการผลิต 

1-3, 5, 6 10 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ข้อก าหนดมาตรฐานของผลิตภัณฑ์วัคซีนต้องไม่เปลี่ยนแปลงเกินกว่าเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
2. ข้อมูลสิ่งเจือปนของผลิตภัณฑ์วัคซีนไม่เปลี่ยนแปลงเกินกว่าเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
3. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพยาที่ไม่

สามารถหลีกเลี่ยงได้ 
4. วิธีการวิเคราะห์ต้องไม่เกี่ยวข้องกับพารามิเตอร์ที่มีความเสี่ยงสูงคุณสมบัติที่ส าคัญ (เช่น ปริมาณตัวยาส าคัญ  

ปริมาณสิ่งเจือปน), ลักษณะทางกายภาพที่ส าคัญหรือการปนเปื้อนเชื้อจุลชีพ) 
5. วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องท าให้ความแม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะ

เจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น 
6. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่ท าให้กระบวนการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตเปลี่ยนแปลงไปจากที่ได้รับการอนุมัติ 

ณ ปัจจุบัน 
7. วิธีการทดสอบยังคงไม่เปลี่ยนแปลง หรือมีการเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบเพียงเล็กน้อย 
8. วิธีการทดสอบที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ต้องไม่ใช่วิธีการทดสอบที่ใช้เทคนิคใหม่ซึ่งไม่เป็นมาตรฐาน (novel non-
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standard technique) หรือวิธีทดสอบที่เป็นมาตรฐานซึ่งใช้แนวทางใหม่ (novel way) 
9. วิธีการทดสอบที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ต้องไม่ใช่วิธีการทดสอบทางชีวภาพ/ภูมิคุ้มกันวิทยา/ภูมิคุ้มกันทางเคมี 

(Immunochemical) หรือวิธีทางเคมีฟิสิกส์ หรือวิธีการที่เตรียมจากสารต่างๆ ที่ได้จากสิ่งมีชีวิต (ซึ่งไม่รวมถึง วิธีการ
ทดสอบทางจุลชีววิทยาที่ปรากฏอยู่ในต ารับยามาตรฐาน) 

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลทบทวน แก้ไข การควบคุมคุณภาพในขั้นตอนการผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ของแอนติเจน ที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
2. ข้อก าหนดมาตรฐานที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง หากมีการเปลี่ยนแปลง 
3. สรุปวิธีการวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. รายงานการศึกษาความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของกระบวนการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและที่ขอ

แก้ไขเปลี่ยนแปลง (ในส่วนที่เกี่ยวข้อง) 
6. ตารางเปรียบเทียบข้อมูลรุ่นการผลิต รวมถึงผลการควบคุมคุณภาพระหว่างการผลิตและผลการทดสอบเพื่อปล่อย

ผ่านของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกัน เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) อย่างน้อย 3 รุ่นการผลิต 
(commercial scale batches) ของผลิตภัณฑ์วัคซีนจากสถานที่ที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน และสถานที่ที่ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง พร้อมใบรับรองผลวิเคราะห์ (certificates of analysis)  ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมของผลิตภัณฑ์วัคซีน
จากสถานที่เดิมมาใช้ในการเปรียบเทียบกันได้ 

7. เอกสารแสดงเหตุผลหรือการประเมินความเสี่ยงที่แสดงให้เห็นว่า การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่มีความเสี่ยง 
8. เอกสารแสดงเหตุผลของการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบและเกณฑ์การยอมรับของกระบวนการควบคุม

คุณภาพระหว่างการผลิต  
9. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่เตรียมจากกระบวนการควบคุม

คุณภาพระหว่างการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย ภายใต้สภาวะ real time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้ว โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูล
การศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 

   ทั้งนี้ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพระยะยาว (real-time) ภายใต้สภาวะการ 
เก็บรักษาตามที่ขออนุญาตเพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีน และจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่
นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน 

ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มี 
ขนาดการผลิตเล็กลง และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้ เกิดการสลายตัว ( forced 
degradation) หรือสภาวะเร่งให้เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated temperature conditions) ก็ได้ 
ตามเหตุผลความจ าเป็น 

10. หนังสือรับรองสถานที่การทดสอบของการควบคุมคุณภาพในระหว่างกระบวนการผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจาก
หน่วยงานของรัฐระบุว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิตยาที่ครอบคลุมมาตรฐาน GMP 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
37. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงขอ้ก าหนดเฉพาะที่ใช้ในการปล่อยผ่านตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) 
หมายเหตุ: ไม่รวมถึงสารเสริมฤทธิ์ (adjuvant(s)) ดขู้อ 30 และ 31 
ก. การยกเลิกหัวข้อการทดสอบ 5, 8 1, 3 MiV-PA 
ข. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ 4 1-3 MiV-PA 
ค. การเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ 1-3 1, 2 MiV-PA 
ง. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ที่ได้รับอนุญาต

แล้ว (minor changes) 
ไม่มี 1, 2 MiV-PA 

จ. เปลี่ยนแปลงวิธีวิเคราะห์ให้เป็นวิธีวิเคราะห์ตามต ารา
ยา 

ไม่มี 1, 2 MiV-PA 

ฉ. การขยายเกณฑ์การยอมรับของข้อก าหนดมาตรฐาน ไม่มี 1, 3 MaV-L2 
ช. การเพิ่ มความ เข้ ม งวด เกณ ฑ์ การยอมรับของ

ข้อก าหนดมาตรฐาน 
3, 4, 6, 7 1 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ผลการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อยต้องเทียบเท่ากับวิธีวิเคราะห์เดิม 
2. วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องท าให้ความแม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะ

เจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิม หรือเข้มงวดขึ้น 
3. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องอยู่ในช่วงเกณฑ์การยอมรับที่เคยได้รับอนุญาตหรือเป็นไปตามข้อก าหนดในต ารายา 
4. เกณฑ์การยอมรับของตัวท าละลายที่ตกค้าง (residual solvents) ต้องอยู่ในช่วงที่เคยได้รับอนุญาต (เช่น ภายใน

ข้อก าหนดของ ICH: Class 3 residual solvent หรือเป็นไปตามข้อก าหนดในต ารายา) 
5. การยกเลิกหัวข้อการทดสอบต้องแสดงให้เห็นว่ามีความซ้ าซ้อนกับการทดสอบที่มีอยู่หรือไม่ได้เป็นข้อก าหนดในต ารา

ยาอีกต่อไป 
6. วิธีการวิเคราะห์ยังคงเหมือนเดิมหรือเป็นการเปลี่ยนแปลงเแบบ MiV-PA (minor change)   
7. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นผลจากเหตุการณ์ที่ไม่คาดคิดที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิต เช่น สิ่งเจือปนใหม่ (new 

unqualified impurity) หรือการเปลี่ยนแปลงปริมาณรวมของสิ่งเจือปน 
8. วิธีวิเคราะห์ทางเลือกต้องได้รับอนุมัติแล้วในข้อก าหนดเฉพาะและขั้นตอนกระบวนการวิเคราะห์นี้ไม่ได้ถูกเพิ่มเติมที่

หลัง โดยวิธีการแก้ไขแบบ minor change 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อก าหนดเฉพาะของตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่พัฒนาขึ้นเองแต่ใช้ข้อก าหนดมาตรฐานตามต ารายาต้องแสดงผลการศึกษาความเท่าเทียมกัน

ระหว่างวิธีที่พัฒนาขึ้นเองกับวิธีในต ารายา 
3. เอกสารแสดงเหตุผลขั้นตอนการแก้ไขข้อก าหนดเฉพาะของตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) เช่น แสดงให้เห็นถึงความ

เหมาะสมของ monogram ในการควบคุมตัวยาไม่ส าคัญและผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ยา 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
38. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแหล่งที่มาของตัวยาไม่
ส าคัญ (excipient) จากพืชหรือการสังเคราะห์ที่มา
จากมนุษย์หรือสัตว์  ซึ่ งอาจมีความเสี่ ยงต่อการ
ปนเปื้อน TSE หรือไวรัส 

ไม่มี 2-7 MaV-L1 

39. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแหล่งที่มาของตัวยาไม่
ส าคัญ (excipient) จากแหล่งที่มีความเสี่ยงต่อการ
ปนเปื้อน TSE (เช่น จากสัตว์) จากแหล่งก าเนิดจาก
พืชหรือการสังเคราะห์ 

ไม่มี 1, 3, 5, 6 MaV-L2 

40. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแหล่งที่มาของตัวยาไม่
ส าคัญ จากแหล่งก าเนิดหนึ่งไปยังอีกแหล่งหนึ่งซึ่งมี
ความเสี่ยงต่อการปนเปื้อน TSE เช่นกัน 

5, 6 2-7 MiV-PA 

41. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้ผลิตตัวยาไม่ส าคัญที่เป็น
ชีววัตถุ (biological excipient) หมายเหตุ: ไม่รวมถึง 
biological adjuvants ดูข้อ 30 และ 31 

ไม่มี 2-7 MaV-L1 

2 2-7 MaV-L2 

1, 2 2-7 MiV-PA 
42. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้จัดจ าหน่าย (supplier) 
ตัวยาไม่ส าคัญ ที่ผลิตจากพลาสมา เช่น human 
serum albumin 

ไม่มี 3-8 MaV-L1 

3, 4 5, 6, 9 MaV-L2 
43. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้จัดจ าหน่าย (supplier) 
ตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่มาจากหรือไม่ได้มาจาก
สิ่งมีชีวิต (ยกเว้น ตัวยาไม่ส าคัญ ที่ผลิตจากพลาสมา) 
หมายเหตุ: ไม่รวมถึงสารเสริมฤทธิ์ (adjuvant(s)) ดู
ข้อ 30 และ 31 

ไม่มี 2, 3, 5-7 MaV-L2 

1, 5, 6 3 MiV-PA 

44. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสถานที่ทดสอบตัวยาไม่
ส าคัญ (excipient) 

1 10 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานของตัวยาไม่ส าคัญหรือผลิตภัณฑ์วัคซีนเกินกว่าเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับ

อนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ไม่เกี่ยวข้องกับตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่ผลิตจากพลาสมาของมนุษย์ 
3. ตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่ผลิตจากพลาสมาของมนุษย์โดยผู้จัดจ าหน่าย (supplier) แห่งใหม่ ต้องเป็นผลิตภัณฑ์ที่

ได้รับอนุญาตแล้วซึ่งไม่มีการเปลี่ยนแปลงการผลิตตั้งแต่ได้รับอนุญาตครั้งล่าสุดในประเทศไทย (NRA) 
4. ตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ต้องไม่มีผลเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของตัวยาส าคัญ 
5. แหล่งก าเนิดที่มีความเสี่ยงต่อการปนเปื้อนเชื้อวัวบ้า (TSE) ต้องมีหนังสือรับรองความเหมาะสมของการใช้ (TSE 

certificate of suitability) และต้องมีความเสี่ยงต่อการปนเปื้อนเชื้อวัวบ้าที่เท่ากันหรือต่ ากว่าแหล่งที่เคยได้รับ



 

หลักเกณฑ์เกี่ยวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ หน้า 42  

อนุญาต 
6. ตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องมีข้อมูลการประเมินความปลอดภัยของไวรัส 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือรับรองจากผู้ผลิตว่าตัวยาไม่ส าคัญมาจากแหล่งก าเนิดจากพืชหรือการสังเคราะห์ทั้งหมด 
2. ข้อมูลของแหล่งที่มาของตัวยาไม่ส าคัญ (เช่น animal species, country of origin) และขั้นตอนของการด าเนินการ

ระหว่างการผลิตเพื่อลดความเสี่ยงต่อการปนเปื้อน TSE 
3. ข้อมูลเปรียบเทียบทางด้านคุณสมบัติทางเคมีกายภาพและสารปนเปื้อนของตัวยาไม่ส าคัญที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงกับ

ตัวยาไม่ส าคัญที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน ที่แสดงให้เห็นการเปรียบเทียบกันได้ 
4. ข้อมูลเกี่ยวกับกระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพขั้นตอนการผลิตที่ส าคัญและสารมัธยันตร์ของตัวยาไม่ส าคัญ

ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดข้อมูลรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) ของ

รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตของตัวยาไม่ส าคัญที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
6. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่เตรียมจากตัวยาไม่ส าคัญที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ 
real-time/real temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตเดิม โดยไม่
จ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่
แตกต่างต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 
- ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของผลิตภัณฑ์
วัคซีนแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของผลิตภัณฑ์
วัคซีนและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไป
ตามข้อก าหนดมาตรฐาน 
- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น  และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริม
ให้เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้ เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

7. ข้อมูลประเมินความเสี่ยงจากการปนเปื้อน  adventitious agents (เช่น การศึกษาการก าจัด (viral clearance 
studies) หรือ ความเสี่ยงต่อการปนเปื้อน BSE/TSE รวมถึงมีข้อมูลความปลอดภัยจากไวรัส 

8. ข้อมูลการผลิตและข้อมูลความปลอดภัยทางคลินิกที่ครบถ้วน เพื่อสนับสนุนการใช้ตัวยาไม่ส าคัญซึ่งผลิตจากพลาสมา
ของมนุษย์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

9. หนังสือจากผู้ผลิตหรือผู้จัดจ าหน่าย รับรองว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับตัวยาไม่ส าคัญที่ผลิตจากพลาสมาเมื่อ
เปรียบเทียบกับผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 

10.  หนังสือรับรองสถานที่ทดสอบตัวยาไม่ส าคัญ (excipient) ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจากหน่วยงานของรัฐ ระบุ  
 ว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิตยาที่ครอบคลุมมาตรฐาน GMP 
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การควบคุมคุณภาพของผลิตภณัฑ์วัคซีน (Control of the final product) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
45. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ส่งผลต่อการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีน (การตรวจปล่อยหรือผ่านและความ

คงสภาพ)  
หมายเหตุ: การเปลี่ยนสถานที่การทดสอบซึ่งเป็นไปตามมาตรฐาน GMP ไม่ถือเป็นการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ต้องรายงาน
แต่เป็นการเปลี่ยนแปลงด้าน GMP (minor change) ระดับรอง 
ก. ย้ายสถานที่การทดสอบในการควบคุมคุณภาพของ

ผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้วิธีการทดสอบที่ไม่เป็นไปตามต ารา
ยาไปยังบริษัทอื่นหรือสถานที่ ใหม่แต่ เป็นบริษัท
เดียวกัน 

ไม่มี 1, 2 MaV-L2 

ข. ย้ายสถานที่การทดสอบในการควบคุมคุณภาพของ
ผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้วิธีทดสอบ เป็นไปตามต ารายาไปยัง
บริษัทอื่น 

1 1, 2 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การย้ายสถานที่การทดสอบในการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาที่ไม่เกี่ยวข้องกับการทดสอบความแรง potency 

assay หรือ การทดสอบด้านชีวภาพ bioassay 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่ามีการถ่ายทอดเทคโนโลยีอย่างเหมาะสม  (technology transfers qualification) 
2. หนังสือรับรองสถานที่การทดสอบในการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจากหน่วยงานของ

รัฐ ระบุว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิตยาที่ครอบคลุมมาตรฐาน GMP 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
46. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงขอ้ก าหนดมาตรฐานเพื่อการตรวจปล่อยหรือผ่านผลิตภัณฑ์วัคซีน 
ก. ส าหรับผลิตภัณฑ์หรือส่วนประกอบที่ต้องผ่านการฆ่า

เชื้อโดยใช้ความร้อน (เช่น ตัวท าละลายที่ใช้ผสม
วัคซีน (diluent for reconstitution of 
lyophilized vaccines) แทนที่วิธทีดสอบความ
ปราศจากเชือ้ด้วยวิธี process parametric release 

ไม่มี 1, 2, 6, 8, 10 MaV-L1 

ข. การยกเลิกหัวขอ้การทดสอบ ไม่มี 2, 9, 10 MaV-L2 
ค. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ 1, 2, 9 2-4, 8 MiV-PA 
ง. เปลี่ยนแปลงชนิด/สายพันธุ์สัตวท์ดลองในการ

ทดสอบ เช่น สตัว์ทดลองชนิด/สายพันธุ์ใหม่ อายุของ
สัตว์ทดลอง และ/หรือผู้ผลิต/ผูจ้ัดจ าหน่าย
สัตว์ทดลองใหมท่ี่ไม่สามารถยืนยันลักษณะทางจีโน
ไทป์ ของสัตว์ทดลองได ้

ไม่มี 5, 11 MaV-L2 

จ. การแทนที่วิธวีิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ไม่มี 2-4, 7, 8 MaV-L2 
ฉ. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์เพียงเล็กน้อย 3-6 3, 8 MiV-PA 
ช. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงวิธีวิเคราะห์ของผู้ผลิตเป็นวิธี

วิเคราะห์ ให้เปน็ไปตามข้อก าหนดของต ารายา 
3, 6 2-4 MiV-PA 

ซ. การขยายเกณฑก์ารยอมรับ ไม่มี 2, 8, 10 MaV-L2 
ฌ. การเพิ่มความเข้มงวดของเกณฑ์การยอมรับ 7-10 2 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. เกณฑ์การยอมรับต้องไม่เปลี่ยนแปลงไปจากเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติส าหรับวิธีการวิเคราะห์ที่ได้รับอนุมัติ ณ 

ปัจจุบัน 
2. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบที่ต้องไม่เป็นผลอันเนื่องมาจากต้องการควบคุมปริมาณสิ่งเจือปนชนิดใหม่ 
3. เกณฑ์การยอมรับต้องไม่เปลี่ยนแปลงไปจากเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
4. วิธีการวิเคราะห์ต้องไม่เปลี่ยนแปลง (เช่น การเปลี่ยนแปลงความยาวหรืออุณภูมิของ โดยเป็นคอลัมน์ชนิดเดียวกัน

หรือวิธีการเดิม) และไม่พบสิ่งเจือปนชนิดใหม่ 
5. วิธีวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ต้องท าให้ความแม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) ความจ าเพาะ

เจาะจง (specificity) และความไว (sensitivity) คงเดิมหรือเข้มงวดขึ้น 
6. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่เกี่ยวข้องกับการทดสอบความแรงของผลิตภัณฑ์วัคซีน (potency test) 
7. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องอยู่ภายในเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับอนุญาต 
8. เกณฑ์การยอมรับส าหรับปริมาณสารตกค้าง (residuals) อยู่ในช่วงเกณฑ์การยอมรับที่เป็นที่ยอมรับหรือเกณฑ์ได้รับ

การอนุมัติ (ตัวอย่างเช่น ภายในข้อก าหนดของ ICH ส าหรับปริมาณตัวท าละลายที่ตกค้างประเภทที่ 3 หรือ
ข้อก าหนดต่างๆ ของต ารายา) 

9. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นผลจากเหตุการณ์ที่ไม่คาดคิดที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิต เช่น สิ่งเจือปนใหม่ (new 
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unqualified impurity) หรือการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดปริมาณรวมของสิ่งเจือปน)  
10. วิธีการวิเคราะห์ยังคงไม่เปลี่ยนแปลง หรือมีการเปลี่ยนแปลงของวิธีการวิเคราะห์เพียงเล็กน้อย 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. รายงานการศึกษาความถูกต้องของกระบวนการผลิตและกระบวนการท าให้ปราศจากเชื้อของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอ

แก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ข้อก าหนดมาตรฐานของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. สรุปวิธีการวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. รายงานการศึกษาความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ หากใช้วิธีการวิเคราะห์ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลงสัตว์ทดลองที่ใช้ทดสอบให้ผลที่ เปรียบเทียบกันได้กับข้อมูลที่ได้จาก

สัตว์ทดลองที่ได้รับอนุมัติ ณ ปัจจุบัน  
6. รายละเอียดข้อมูลของรุ่นการผลิตและผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) โดยใช้จ านวนรุ่น

การผลิตที่ เหมาะสมเพื่อเป็นข้อมูลสนับสนุนกระบวนการปล่อยผ่านแบบพาราเมตริก (process parametric 
release) 

7. ตารางเปรียบเทียบรายละเอียดของรุ่นการผลิตและผลโดยสรุปเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) อย่าง
น้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายที่ต่อเนื่องกันของผลิตภัณฑ์วัคซีน 

8. เอกสารแสดงเหตุผลสนับสนุนการเปลี่ยนแปลงวิธีวิเคราะห์ (เช่น วิธีวิเคราะห์มีความเหมาะสมในการติดตาม
ตรวจสอบผลิตภัณฑ์ยา รวมถึงการเสื่อมสลายของผลิตภัณฑ์ยา) หรือสนับสนุนการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดเฉพาะ
(เช่น เกณฑ์การยอมรับที่ขอแก้ไขในข้อก าหนดเฉพาะมีความเหมาะสมในการควบคุมการปล่อยผ่านผลิตภัณฑ์ยา) 

9. เอกสารแสดงเหตุผลของการยกเลิกหัวข้อการทดสอบ (เช่น เกณฑ์การยอมรับในข้อก าหนดเฉพาะที่ขอแก้ไขใหม่มี
ความเหมาะสมในการควบคุมการปล่อยผ่านผลิตภัณฑ์ยา) 

10.  เอกสารหลักฐานแสดงถึงความสม่ าเสมอของคุณภาพและกระบวนการผลิต 
11.  หนังสือรับรองการเปลี่ยนแปลงชนิดหรือสายพันธุ์ของสัตว์ทดลอง ว่ามีความเหมาะสมในการใช้ เช่น veterinary 

certificate 
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สารมาตรฐานหรือวัสดุมาตรฐาน (Reference standards or materials) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
47. คุณสมบัติสารมาตรฐานอ้างองิเทยีบกับสาร
มาตรฐานสากลปฐมภูม ิ(international standard) 
ใหม่ 

ไม่มี 1, 2 MaV-L2 

48. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสารมาตรฐานจากผู้ผลิต in-
house (ที่ไม่เกี่ยวขอ้งกับสารมาตรฐานสากล) ไปเป็น
สารมาตรฐานตามต ารายาหรือสารมาตรฐานสากล 

ไม่มี 1, 2 MaV-L2 

49. คุณสมบัติสารมาตรฐานใหม่เทียบกับสารมาตรฐาน
ที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน (รวมถึงคุณสมบตัิของสาร
มาตรฐานอ้างอิงทุติยภูมิใหม่เทียบกับสารมาตรฐาน 
ปฐมภูมิที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน) 

1 2 MiV-PA 

50.การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษา (protocol) 
การสอบเทียบสารมาตรฐาน 

ไม่มี 3, 4 MaV-L2 

51. การขยายอายุของสารมาตรฐานอ้างอิง 2 5 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การสอบเทียบคุณสมบัติของสารมาตรฐานใหม่ต้องเป็นไปตามแผนการศึกษาที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
2. การขยายอายุของสารมาตรฐานต้องเป็นไปตามแผนการศึกษาที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. แก้ไขฉลากและเอกสารก ากับยาของผลิตภัณฑ์ยาเพื่อให้สอดคล้องกับการเปลี่ยนแปลงสารมาตรฐานที่ขอแก้ไข

เปลี่ยนแปลง (ในส่วนที่เกี่ยวข้อง) 
2. ข้อมูลคุณสมบัติของสารมาตรฐานหรือวัสดุมาตรฐานที่ ขอแก้ ไขเปลี่ยนแปลง เช่น แหล่งที่มา ( source) 

ลักษณะเฉพาะ (characterization) และผลวิเคราะห์ (certificate of analysis) 
3. เอกสารแสดงเหตุผลของการแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการตรวจสอบคุณภาพของสารมาตรฐาน 
4. แผนการตรวจสอบคุณภาพของสารมาตรฐานที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. วิธีทดสอบและผลการทดสอบความคงสภาพ เพื่อสนับสนุนการขยายอายุของสารมาตรฐานโดยสรุป 
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ระบบปิดของภาชนะบรรจุ (Container Closure System) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
52. การแก้ไขระบบปิดของภาชนะบรรจุที่สัมผัสวัคซีน 
เช่น new coating, adhesive, 
stopper or type of glass 
หมายเหตุ: การเพิ่มระบบปิดของภาชนะบรรจุแบบใหม่ 
เช่น pre-filled syringe (เดมิเคยขึ้นทะเบียนเฉพาะ 
vial) ดูข้อ 29 

ไม่มี 1-7 MaV-L2 

1-3 3 MiV-PA 

53. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงจาก reusable container 
เป็น disposable container โดยไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงเนือ้บรรจุภัณฑ์ที่สัมผัสกับยา (เช่น การ
เปลี่ยนจาก reusable pen เป็น disposable pen) 

ไม่มี 1, 3, 6 MaV-L2 

54. การยกเลิกระบบปิดของภาชนะบรรจุ 
หมายเหตุ: แก้ไขข้อมูลในฉลากและเอกสารก ากับยา 
(ตามความเหมาะสม) 

ไม่มี 1 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ชนิดหรือสารที่ใช้ท าภาชนะบรรจุและฝาปิดไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
2. รูปทรง/ขนาดของภาชนะบรรจุและฝาปิดไม่มีการเปลี่ยนแปลง 
3. การขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้เพื่อปรับปรุงคุณภาพของภาชนะบรรจุเท่านั้นและไม่มีการเปลี่ยนแปลงเนื้อสารของ

ภาชนะที่สัมผัสกับยา เช่น เพิ่มความหนาของขวดยา vial โดยรูปทรง/ขนาดภายในไม่เปลี่ยนแปลง 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) 
2. ส าหรับผลิตภัณฑ์ปราศจากเชื้อต้องมีรายงานการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการหรือเอกสารแสดงเหตุผลที่

เทียบกันได้ 
ส าหรับบรรจุภัณฑ์ทุติยภูมิ (secondary functional container closure system) ต้องมีรายงานการตรวจสอบ
ความถูกต้องของวิธีทดสอบ 

3. ข้อมูลระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) เช่น รายละเอียด วัสดุที่ใช้เป็น
ส่วนประกอบ และข้อก าหนดเฉพาะของภาชนะบรรจุ 

4. เอกสารแสดงการป้องกันการรั่วไหล การชะล้าง (leaching) สารที่ไม่พึงประสงค์ออกจากภาชนะบรรจุ ความเข้ากัน
ได้ของวัสดุภาชนะบรรจุกับยา และผลการทดสอบความเป็นพิษและการทดสอบความไวต่อปฎิกิริยาทางชีวภาพ 
toxicity and biological reactivity tests 

5. ตารางเปรียบเทียบผลการทดสอบเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) ของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย
ต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตของผลิตภัณฑ์วัคซีนในระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันและ
ระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ซึ่งสามารถน าข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วของรุ่นการผลิตเดิมมาใช้ในการ
เปรียบเทียบ  
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ทั้งนี้ สามารถใช้วิธี Bracketing ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่มีหลายความแรง ภาชนะบรรจุหลายขนาดและ/หรือหลายขนาด
บรรจุได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น  

6. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของรุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3 รุ่น
การผลิต (commercial scale batches) ของผลิตภัณฑ์วัคซีนในระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ได้รับอนุญาต ณ 
ปัจจุบันและที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real temperature อาจใช้ข้อมูล
การศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์วัคซีนในระบบปิดของภาชะนบรรจุเดิม โดยไม่จ าเป็นต้อง
ด าเนินการศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่าง
ต้องมีเหตุผลและความจ าเป็น 
    - ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีนแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของ
ผลิตภัณฑ์วัคซีนและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่
นี้ไม่เป็นไปตามข้อก าหนดมาตรฐาน 
    - ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้
เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้ เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

7. เอกสารแสดงความเหมาะสมของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ที่เกี่ยวกับคุณสมบัติที่เกี่ยวข้อง 
เช่น  

    - การท า Media Fill เพื่อดูการปนเปื้อนของภาชนะบรรจุ 
    - ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่ปราศจากเชื้อให้แสดงการทดสอบผลิตภัณฑ์ยาระหว่างการขนส่ง transportation and/or 

interaction studies ของ protein integrity) และผลของการปราศจากเชื้อ 
    - ส าหรับ multi-dose containers ให้แสดงผลของความสามารถในการคงสภาวะปราศจากเชื้อ และผลการทดสอบ

จากผู้ใช้งาน 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
55. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้ผลิต/จ าหน่าย ของระบบปิดของภาชนะบรรจุ (supplier) ของ primary   container 

closure 
ก. การเพิ่มหรอืการเปลี่ยนผู้ผลิต/จ าหน่าย  

หมายเหตุ: การแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่เกี่ยวกับการ
เปลี่ยนเนื้อวัสดหุรือรูปทรงของระบบปิดของภาชนะ
บรรจุ ดูข้อ 52. 

1, 2 4, 5 MiV-PA 

ข. ยกเลิกผู้ผลิต/จ าหน่าย  ไม่มี ไม่มี MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ชนิด เนื้อวัสดุและรูปทรง หรือกระบวนการท าให้ปราศจากเชื้อของระบบปิดของภาชนะบรรจุไม่เปลี่ยนแปลง 
2. ข้อก าหนดมาตรฐานของส่วนประกอบของระบบปิดของภาชนะบรรจุไม่เปลี่ยนแปลงเกินกว่าเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับ

อนุมัติ ณ ปัจจุบัน 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลผู้ผลิต/จ าหน่าย และรายละเอียดของระบบปิดของภาชนะบรรจุที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง เช่น ผลวิเคราะห์ 

(certificate of analysis) ลักษณะ (description) ข้อก าหนดเฉพาะ (specification) และเนื้อวัสดุของ primary 
packaging 

2. ข้อมูลแสดงความเหมาะสมของระบบปิดของภาชนะบรรจุ เช่น การทดสอบการดูดซับตัวยาเข้าไปในภาชนะบรรจุ
และการหลุดลอก/ชะล้างออกจากภาชนะบรรจุ (extractable/leachable testing)  

3. ข้อมูลเปรียบเทียบ key stability-indicating attributes ของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงอย่างน้อย 3 
รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย (commercial scale batches) ที่ด าเนินการศึกษาภายใต้สภาวะ real-time/real 
temperature อาจใช้ข้อมูลการศึกษาความคงสภาพที่มีอยู่แล้วของผลิตภัณฑ์วัคซีนเดิม โดยไม่จ าเป็นต้องด าเนินการ
ศึกษาซ้ า ซึ่งข้อมูลการศึกษาความคงสภาพควรครอบคลุมระยะเวลาอย่างน้อย 3 เดือน กรณีที่แตกต่างต้องมีเหตุผล
และความจ าเป็น 
- ทั้งนี้ ผู้ผลิตต้องรับรองว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพภายใต้สภาวะการเก็บรักษาตามที่ขออนุญาตของผลิตภัณฑ์
วัคซีนแบบ real-time เพื่อใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนอายุ/ระยะพักเพื่อด าเนินการต่อ (holding time) ของผลิตภัณฑ์
วัคซีนและจะรายงานให้ส านักงานฯ ทราบ ในกรณีที่ผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ก าลังด าเนินอยู่นี้ไม่เป็นไป
ตามข้อก าหนดมาตรฐาน 
- ในการศึกษาความคงสภาพ สามารถใช้วิธี matrixing หรือ bracketing หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่มีขนาดการ
ผลิตเล็กลง และ/หรือข้อมูลจากรุ่นการผลิตที่น้อยกว่า 3 รุ่น และ/หรือการศึกษาความคงสภาพในสภาวะที่ส่งเสริมให้
เกิดการสลายตัว (forced degradation) หรือ สภาวะเร่งให้ เกิดการสลายตัวด้วยอุณหภูมิ  (accelerated 
temperature conditions) ก็ได้ ตามเหตุผลความจ าเป็น 

4. จดหมายจากผู้รับอนุญาต รับรองว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงระบบปิดของภาชนะบรรจุ 
5. เปรียบเทียบผลวิเคราะห์ (certificate of analysis) ภาชนะบรรจุผู้ผลิต/จ าหน่าย ที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบันกับ

ภาชนะบรรจุของผู้ผลิต/จ าหน่าย ใหม่ 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
56. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงขอ้ก าหนดมาตรฐานเพื่อปล่อยผ่านส าหรับ primary container closure หรือ 
functional secondary container closure 
ก. การยกเลิกหัวขอ้การทดสอบ 1, 2 1, 2 MiV-PA 
ข. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบ 3 1, 2 MiV-PA 
ค. การเปลี่ยนแปลงวิธีวเิคราะห์ 6,7 1-3 MiV-PA 
ง. การเปลี่ยนแปลงวิธีวเิคราะห์แบบ MiV-PA (minor 

change) 
4-7 1-3 MiV-PA 

จ. การขยายเกณฑก์ารยอมรับ ไม่มี 1, 2 MaV-L2 
ฉ. การเพิ่มความเข้มงวดของเกณฑ์การยอมรับ 8 1 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การยกเลิกหัวข้อการทดสอบต้องแสดงให้เห็นว่ามีความซ้ าซ้อนกับการทดสอบที่มีอยู่หรือไม่เป็นข้อก าหนดในต ารับยา

อีกต่อไป 
2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงข้อก าหนดมาตรฐานต้องไม่มีผลกระทบต่อการท างานของระบบปิดของภาชนะบรรจุและ

คุณสมบัติของผลิตภัณฑ์ 
3. การเปลี่ยนแปลงนี้ต้องไม่เป็นเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นซ้ าที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือปัญหาความคงสภาพยา ที่ไม่

สามารถหลีกเลี่ยงได้ 
4. เกณฑ์การยอมรับไม่มีการเปลี่ยนแปลงจากที่เคยได้รับอนุญาตไว้ 
5. ขั้นตอนการวิเคราะห์ใหม่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องเป็นวิธีวิเคราะห์เดียวกัน 
6. ผลการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่าวิธีวิเคราะห์ใหม่หรือวิธีวิเคราะห์ที่มีการปรับเปลี่ยน 

อย่างน้อยต้องเทียบเท่ากับวิธีวิเคราะห์ที่ได้รับอนุญาตในปัจจุบัน 
7. วิธีวิเคราะห์ใหม่หรือวิธีวิเคราะห์ที่มีการปรับเปลี่ยน ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ยังคงมีความแม่นย า ความถูกต้อง ความ

ไวและความจ าเพาะ 
8. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงส่วนประกอบของระบบปิดของภาชนะบรรจุ ต้องอยู่ภายในช่วงของเกณฑ์การยอมรับที่ได้รับ

อนุญาตในปัจจุบันหรือสอดคล้องกับข้อก าหนดมาตรฐานที่มีการแก้ไขใหม่ในต ารายา (monograph specifications) 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อก าหนดมาตรฐานของภาชนะบรรจุ primary container closure หรือ secondary container closure ที่ขอ

แก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. เอกสารแสดงเหตุผลสนับสนุนการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง functional ข้อก าหนดมาตรฐานของภาชนะบรรจุ primary 

container closure ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. รายละเอียดและการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (ถ้ามีข้อมูล) 
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ความคงสภาพ (Stability) 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
57. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงอายุของผลิตภัณฑ์ยา 
1. การขยายอายุของผลิตภัณฑ์วัคซีนส าหรับ 

- ผลิตภัณฑ์วัคซีนในบรรจุภัณฑ์ส าหรับจ าหน่ายและ/
หรือ 

- หลังจากการเปิดบรรจุภัณฑ์ครั้งแรกและ/หรือ 
- ภายหลังการเจือจางหรอืละลายด้วยน้ ายาท าละลาย 

ไม่มี 1-5 MaV-L2 

2. การลดอายุของผลิตภัณฑ์วัคซีนส าหรับ 
- ผลิตภัณฑ์วัคซีนในบรรจุภัณฑ์ส าหรับจ าหน่ายและ/

หรือ 
- หลังจากการเปิดบรรจุภัณฑ์ครั้งแรกและ/หรือ 
- ภายหลังการเจือจางหรอืละลายด้วยน้ ายาท าละลาย 

ไม่มี 1-5 MaV-L2 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
ไม่มี 
เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) 
2. สภาวะการเก็บรักษาวัคซีนและอายุวัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ตามความเหมาะสม) 
3. แผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนหลังจากได้รับอนุญาตแล้ว 
4. เหตุผลสนับสนุนการเปลี่ยนแปลงแบบแผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนหลังได้รับอนุมัติหรือแผนการ

ศึกษาความคงสภาพและค ารับรองในการศึกษาความคงสภาพหลังจากวัคซีนได้รับอนุญาตให้จ าหน่าย (Post 
approval stability protocol and stability commitment) 

5. ผลการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนภายใต้สภาวะ/อุณหภูมิจริงที่ครอบคลุมอายุวัคซีนที่ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง อย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่าย 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
58. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนหลังจากไดร้ับอนุญาตให้จ าหน่าย 
ก. การเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพของ

ผลิตภัณฑ์วัคซีนและค ารับรองในการศึกษาความคง
สภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนหลังจากได้รับอนุญาตให้
จ าหน่ายเช่น ยกเลิกหัวข้อการทดสอบ/เปลี่ยนวิธี
วิเคราะห์/อุณหภูมิในการเก็บรักษายา 

ไม่มี 1-6 MaV-L2 

ข. การเพิ่มจุดเวลาที่ท าการทดสอบ ในแผนการศึกษา
ความคงสภาพภายหลังการอนุมัติ 

ไม่มี 4,6 MiV-PA 

ค. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบในแผนการศึกษาความคง
สภาพภายหลังการอนุมัติ 

1 4,6 MiV-PA 

ง. การยกเลิกจุดเวลาที่ท าการทดสอบ ที่เกินกว่าอายุ
วัคซีนที่ได้รับอนุญาต 

ไม่มี 4,6 MiV-PA 

จ. การยกเลิกจุดเวลาที่ท าการทดสอบ ที่ไม่เกินอายุ
วัคซีนที่ได้รับอนุญาต 

2 4,6 MiV-PA 

ฉ. การเปลี่ยนแปลงวิธีการทดสอบความปราศจากเชื้อ 
(sterility test) แทนที่ด้วยการทดสอบความสมบูรณ์ 
(Integrity test) ของระบบปิดของภาชนะบรรจุแทน 

ไม่มี 1, 2, 4, 6 MaV-L2 

3 4, 6 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การเพิ่มหัวข้อการทดสอบไม่ไดเ้กิดเนื่องจากความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ยาหรือพบสารเจอืปนใหม่ 
2. อายุวัคซีนที่ไดร้ับอนุญาตต้องเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 24 เดือน 
3. วิธีที่แสดงให้เหน็ถึงความสมบูรณ์ (Integrity) ของระบบปิดของภาชนะบรรจตุ้องไดร้ับอนุมัติมาแล้วจากการแก้ไข

เปลี่ยนแปลงก่อนหน้านี้ 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. วิธีวิเคราะห์โดยสรุป หากใช้วิธีการวเิคราะห์ทีข่อแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. รายงานการตรวจสอบความถกูต้องของวิธวีิเคราะห์ หากใชว้ิธีการวิเคราะหท์ี่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
3. สภาวะการเก็บรักษาและอายุวัคซีนที่ขอแก้ไขเปล่ียนแปลง (ตามความเหมาะสม) 
4. แผนการศึกษาความคงสภาพฉบับปรับปรงุ (Updated post approval stability protocol) และหนังสือรบัรอง

จากผู้ผลิตว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพ  
5. ผลการศึกษาความคงสภาพผลิตภัณฑ์วัคซีนเพือ่เป็นข้อมูลสนบัสนุนการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนและหนังสือรับรอง

การศึกษาว่าจะท าการศึกษาความคงสภาพผลิตภัณฑ์ยาหลังจากยาได้รับอนญุาตใหจ้ าหน่าย เช่น ข้อมูลที่แสดงความ
น่าเชื่อถือของการทดสอบทางเลือก (alternative test) 

6. เหตุผลสนับสนุนการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงแผนการศึกษาความคงสภาพผลิตภัณฑ์วัคซีนและค ารับรองในการศึกษา
ความคงสภาพผลิตภัณฑ์ยาหลังจากยาได้รับอนุญาตให้จ าหน่าย (Post approval stability protocol and 
stability commitment) 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
59. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงสภาวะการเก็บรักษาผลิตภัณฑ์วัคซีนหรือวคัซีนหลังผสมด้วยน้ ายาท าละลาย 
ก. การเพิ่มหรอืการเปลี่ยนสภาวะการเก็บรักษา เช่น 

การขยายหรือลดช่วงอณุหภูมิ การเพิ่มหรอืเปล่ียน
สภาวะห่วงโซ่อุณหภูมิที่ควบคมุ 

ไม่มี 1-4, 6 MaV-L2 

ข. การเพิ่มค าเตือน เช่น ห้ามแช่แข็ง ไม่มี 1, 2, 4, 5 MaV-L2 
ค. การยกเลิกค าเตอืน เช่น ห้ามแช่แข็ง ไม่มี 1, 2, 4, 6 MaV-L2 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
ไม่มี 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาทีข่อแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ในกรณีที่เกีย่วข้อง) 
2. สภาวะการเก็บรักษายาและอายุวัคซีนที่ขอแกไ้ขเปลี่ยนแปลง  
3. แผนและค ารับรองในการศกึษาความคงสภาพผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงหลังจากยาได้รับอนญุาตให้

จ าหน่าย 
4. เอกสารแสดงเหตุผลในการเปลี่ยนสภาวะการเก็บรักษาวัคซีนและค าเตือนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
5. ผลการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนภายใต้สภาวะที่เหมาะสมซึ่งครอบคลุมอายุยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง

จ านวน 1 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายเว้นแต่จะชีแ้จงเหตุผลได้ 
6. ผลการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑ์วัคซีนภายใต้สภาวะที่เหมาะสมซึ่งครอบคลุมอายุยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

อย่างน้อย 3 รุ่นการผลิตเพื่อจ าหน่ายเว้นแต่จะชี้แจงเหตุผลได้ 
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ภาคผนวก 4 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับผลิตภัณฑ์วัคซีนด้านประสิทธิผลและความปลอดภัย 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
60. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงและ/หรือการเพิ่มข้อบ่งใช ้
ขนาดและแผนการให้ยา กลุ่มผู้ป่วยหรือขอ้มูลทางด้าน
คลินิกซึ่งเป็นการขยายการใชย้า 

1,2 1-7 Major-L1 

61. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงฉลากและเอกสารก ากับยา 1,2,3 1-5 Major-L1 
62. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงฉลากและเอกสารก ากับยา 
(ตามข้อก าหนดการแสดงฉลากและเอกสารก ากับยา
ของส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา) รวมถึง 
ก. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงการจดัวางรูปภาพ/รูปแบบ 

โดยความหมายไม่เปลี่ยนแปลง 
ข. การเพิ่ม/ยกเลิก/แทนทีรู่ปภาพ แผนภาพ บาร์โค้ด 

สัญลักษณ์ และ/หรอืข้อความโดยไม่ท าให้เข้าใจผิดใน
ข้อบ่งใช้ที่ไม่ไดร้ับอนุญาต 

ค. การเพิ่ม/เปลี่ยนแปลงค าหรือข้อความของค าเตือน 
ข้อควรระวัง ขอ้ห้ามใช้และ/หรืออาการไม่พึงประสงค์ 
ที่ได้รับอนุญาตแล้ว ให้เข้มงวดมากขึ้นในฉลากและ
เอกสารก ากับยา 

ง. การจ ากัดกลุ่มเป้าหมายของการใช้ผลิตภัณฑ์ให้ลดลง 
จ. การยกเลิกข้อบง่ใช้ 
ฉ. การเปลี่ยนแปลงรายละเอยีดของผู้จัดจ าหน่าย 

1,4 1,2,8,9  MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยา ในทีนี้ หมายถึง เอกสารก ากับยา (Package Insert) เอกสารก ากับยาส าหรับผู้ป่วย ฉลาก

บนกล่องบรรจุยา/บรรจุภัณฑ์ ฉลากยาด้านใน และ/หรือฉลากยาบนบลิสเตอร์หรือสตริป 
2. เป็นการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่สืบเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงข้อมูลสรุปของผลิตภัณฑ์ตามแบบ Summary of 

Product Characteristics (SmPC) หรือเอกสารอื่นๆ ที่เทียบเท่า เช่น เอกสาร USPI 
3. เป็นการแก้ไขเปลี่ยนแปลงที่ไม่ใช่การแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับรอง (MiV) และไม่อยู่ในขอบเขตภายใต้หัวข้อ 60. การ

แก้ไขเปลี่ยนแปลงและ/หรือการเพิ่มข้อบ่งใช้ ขนาดและแผนการให้ยา กลุ่มผู้ป่วยหรือข้อมูลทางด้านคลินิกซึ่งเป็น
การขยายการใช้ยา  

4. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ ต้องไม่ใช่การแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับหลัก (MaV) และต้องไม่เป็นข้อมูลที่ส่งเสริมการขาย
กรณีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงระดับหลัก (MaV) ของฉลากและเอกสารก ากับยา ให้ด าเนินการตามหัวข้อ 61. การแก้ไข
เปลี่ยนแปลงฉลากและเอกสารก ากับยา  

เอกสารที่ต้องยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ฉลากและเอกสารก ากับยาฉบับที่ได้รับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
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2. ฉลากและเอกสารก ากับยาที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง และฉบับที่แสดงการเปรียบเทียบข้อความที่แก้ไขให้ชัดเจน 
3. เอกสารแสดงเหตุผลในการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
4. รายงานของผู้เชี่ยวชาญทางคลินิก (Clinical expert reports) และ/หรือรายงานการศึกษาวิจัยทางคลินิก (ในกรณีที่

เกี่ยวข้อง) 
5. เอกสารก ากับยา (Package Insert) ข้อมูลสรุปผลิตภัณฑ์ตามแบบ Summary of Product Characteristics 

(SmPC) หรือเอกสารก ากับยาส าหรับผู้ป่วยที่ได้รับอนุญาตจากหน่วยงานก ากับดูแลยาที่อ้างอิง หรือประเทศผู้ผลิตซึ่ง
ระบุข้อความที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ในกรณีที่เกี่ยวข้อง) 

6. หนังสืออนุญาตจากประเทศผู้ผลิตหรือประเทศอ้างอิง ซึ่งอนุญาตข้อบ่งใช้ใหม่ หรือขนาดและแผนการให้ยาใหม่ (ใน
กรณีที่เกี่ยวข้อง) 

7. เอกสารหลักฐานแสดงข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ตามคู่มือหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต ารับยาแบบ ASEAN (ACTD) 
ส่วนที่ 4 (ในกรณีที่เกี่ยวข้อง) 

8. หนังสือจากผู้รับอนุญาต รับรองว่ามีการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงเฉพาะ เรื่องตามหัวข้อข้างต้น โดยรายละเอียดอื่นๆ ไม่
มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 

9. เอกสารที่เกี่ยวข้อง/เอกสารอ้างอิงเพื่อสนับสนุนส่วนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง (ในกรณีที่เกี่ยวข้อง) 
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ภาคผนวก 5 
การแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการในทะเบียนต ารับยาด้านบริหารจัดการ  

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
63. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชือ่ผลิตภัณฑ์ยา 1-3 1-5 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. รายละเอียดอื่นของทะเบียนต ารับวัคซีน (สูตรต ารับ ข้อก าหนดมาตรฐานการตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่ายและ

ข้อก าหนดมาตรฐานอายุยาของผลิตภัณฑ์วัคซีน สถานที่ผลิตและกระบวนการผลิต ) ต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
ยกเว้นชื่อผลิตภัณฑ์ 

2. ชื่อของผลิตภัณฑ์วัคซีนที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงต้องไม่ท าให้เกิดความเข้าใจผิดในการออกเสียงและตัวสะกดกับ
ผลิตภัณฑ์วัคซีนอื่นๆ 

3. ชื่อใหม่ของผลิตภัณฑ์ต้อง 
(1) ไม่โอ้อวดในด้านประสิทธิภาพหรือความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์เกินกว่าข้อมูลสนับสนุนจากผลการศึกษา

ทางคลินิก 
(2) ไม่ท าให้เข้าใจผิดเกี่ยวกับสรรพคุณในการรักษา 
(3) ไม่ท าให้เข้าใจผิดว่ามีประสิทธิภาพ คุณภาพหรือความปลอดภัยเหนือกว่าผลิตภัณฑ์ที่คล้ายกัน 
(4) ไม่ท าให้เข้าใจผิดว่า มีส่วนประกอบอื่นๆ ที่ไม่มีจริงในผลิตภัณฑ์ 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์หรือผู้รับอนุญาต ยินยอมให้แก้ไขเปลี่ยนแปลงชื่อผลิตภัณฑ์ และรับรองว่าจะ

ด าเนินการแจ้งให้ผู้ใช้ผลิตภัณฑ์ทราบถึงการแก้ไขเปลี่ยนแปลงชื่อผลิตภัณฑ์ดังกล่าว ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
2. หนังสือจากผู้รับอนุญาตรับรอง ว่ารายละเอียดอื่นของทะเบียนต ารับผลิตภัณฑ์วัคซีน (สูตรต ารับ ข้อก าหนด

มาตรฐานการตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่ายและข้อก าหนดมาตรฐานอายุยา สถานที่ผลิตและกระบวนการผลิต ) 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลง ยกเว้นชื่อผลิตภัณฑ์ 

3. เอกสารก ากับยาและฉลากซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
4. หนังสือรับรองผลิตภัณฑ์ยา (CPP) ฉบับปรับปรุง (แล้วแต่กรณี) 
5. หนังสือรับรองเครื่องหมายการค้า (แล้วแต่กรณี) 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
64. การเพิ่มหรอืแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้รับผิดชอบในการ 
ตรวจปล่อยหรอืผ่านเพื่อจ าหน่าย 

1-3 1-3 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. กรณกีารแก้ไขเปลี่ยนแปลงผู้รับผิดชอบในการตรวจปล่อยหรอืผ่านเพื่อจ าหน่ายเท่านั้น 
2. ผู้รับผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่ายทีข่อแก้ไขเปลี่ยนแปลงใช้วิธีการควบคุมคุณภาพในการตรวจ

ปล่อยหรือผ่านเช่นเดียวกับผู้รับผิดชอบที่ไดร้ับอนุญาต ณ ปัจจุบัน 
3. ผู้ผลิตผลิตภัณฑ์วัคซีนต้องไมม่ีการแก้ไขเปลีย่นแปลง 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ มอบหมายให้ผู้ผลิตที่ขอแก้ไขเปล่ียนแปลงเป็นผู้รับผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่าน

เพื่อจ าหน่าย (แล้วแต่กรณ)ี 
2. หนังสือรับรองสถานที่ตรวจปลอ่ยหรือผ่านเพื่อจ าหน่ายที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงจากหน่วยงานของรัฐ (หรอืหน่วยงานที่

รัฐรับรอง) ระบุว่าเป็นไปตามหลักเกณฑ์และวธิีการที่ดใีนการผลิตยา เช่น หนังสือรับรอง GMP หรอื CPP ที่คลอบ
คลุมมาตรฐาน GMP 

3. ฉลากและเอกสารก ากับยาซึ่งระบุส่ิงที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกีย่วขอ้ง 
 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
65. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชือ่และ/หรือที่อยู่ (เช่น 
รหัสไปรษณีย์ ชื่อถนน) ของผู้รับอนุญาต 

1-3 1-3 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ ต้องเป็นการเปลี่ยนชื่อบริษัทหรือหน่วยงาน 
2. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงนี้ ต้องไม่เป็นการโอนกรรมสิทธิ์ไปยังบริษัทอื่น 
3. ส าหรับกรณีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงชื่อและ/หรือที่อยู่ของผู้รับอนุญาตในฉลากและเอกสารก ากับยาเท่านั้น การแก้ไข

เปลี่ยนแปลงฉลากและเอกสารก ากับยาในกรณีอื่น ให้ด าเนินการตามหัวข้อ 61 และ 64 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ อนุญาตให้ผู้รับอนุญาตเดิมในชื่อใหม่ที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง เป็นผู้รับผิดชอบในการ

ด าเนินการ 
2. หนังสือรับรองการเปลี่ยนแปลงชื่อและ/หรือที่อยู่จากหน่วยงานของรัฐ 
3. ฉลากและเอกสารก ากับยาซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
66. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงเจ้าของผลิตภัณฑ์ 
(product owener) 

1-2 1-5 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ผู้รับอนุญาตต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. สถานที่ผลิตต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือรับรองการเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของผลิตภัณฑ์จากเจ้าของผลิตภัณฑ์เดิมเป็นเจ้าของผลิตภัณฑ์ใหม่ 
2. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ใหม่ รับรองว่ามีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงและยินยอมให้ผู้รับอนุญาตสามารถด าเนินการ

ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับทะเบียนต ารับวัคซีนได้  
3. กรณีเจ้าของผลิตภัณฑ์ใหม่ไม่ใช่ผู้ผลิต ต้องมีหนังสือรับรองจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ใหม่ยินยอมให้ผู้ผลิตด าเนินการผลิต

ในนามของเจ้าของผลิตภัณฑ์ 
4. กรณีเจ้าของผลิตภัณฑ์ใหม่ไม่ใช่ผู้ผลิต ต้องมีหนังสือยินยอมจากผู้ผลิต ระบุว่าจะเป็นผู้รับผิดชอบในการผลิตและ

รับรองประสิทธิภาพ คุณภาพและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์วัคซีน 
5. เอกสารก ากับยาและฉลากซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 

 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
67. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของผู้ผลิต 1-2 1-5 MiV-PA 
เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. สถานที่ผลิตยาต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอื่นๆ ยกเว้นการแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของผู้ผลิต 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือแสดงเหตุผลในการขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของ เช่น หนังสือรับรอง GMP 
2. หนังสือจากหน่วยงานของรัฐ แจ้งการแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของจากผู้ผลิตเดิมเป็นผู้ผลิตใหม่ (แล้วแต่กรณี) 
3. กรณีที่เป็นผู้รับจ้างผลิต ต้องมีหนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ รับรองว่ามีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงและมอบอ านาจให้

ผู้ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลงด าเนินการผลิตในนามของเจ้าของผลิตภัณฑ์ 
4. กรณีที่เป็นผู้รับจ้างผลิต ต้องมีหนังสือยินยอมจากผู้ผลิตที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ระบุว่าจะเป็นผู้รับผิดชอบในการผลิต

และรับรองประสิทธิภาพ คุณภาพและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์วัคซีน 
5. เอกสารก ากับยาและฉลากซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
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ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
68. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชือ่และ/หรือที่อยู่ (เช่น 
รหัสไปรษณีย์ ชื่อถนน) ของผู้ผลิต (กรณผีู้ผลิต
ต่างประเทศเทา่นั้น) 

1-3 1-3 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. สถานที่ผลิตต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ไม่ครอบคลุมกรณีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของของผู้ผลิต กรณีการเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของของ

ผู้ผลิต ให้ด าเนินการตามหัวข้อ 67 
3. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอื่นๆ ยกเว้น การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชื่อและ/หรือที่อยู่ของผู้ผลิต 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ มอบอ านาจให้ผู้ผลิตในชื่อและที่อยู่ใหม่ด าเนินการผลิต 
2. หนังสือรับรอง GMP หรือ CPP ซึ่งครอบคลุมการรับรองมาตรฐาน GMP หรือหนังสือจากหน่วยงานรัฐรับรองชื่อ

และ/หรือที่อยู่ใหม่ 
3. เอกสารก ากับยาและฉลากซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
69. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชือ่และ/หรือที่อยู่ (เช่น 
รหัสไปรษณีย์ ชื่อถนน) ของบริษัทหรือผูผ้ลติที่
รับผิดชอบการตรวจปล่อยหรอืผ่านเพื่อจ าหน่าย 

1-3 1-4 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ผู้ผลิตผลิตภัณฑ์วัคซีนต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ไม่ครอบคลุมกรณีการแก้ไขเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของของผู้ผลิต กรณีการเปลี่ยนแปลงความเป็นเจ้าของของ

ผู้ผลิต ให้ด าเนินการตามหัวข้อ 67 
3. สถานที่ตรวจปล่อยหรือผ่านต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. หนังสือจากเจ้าของผลิตภัณฑ์ มอบอ านาจให้บริษัทหรือผู้ผลิตที่รับผิดชอบการตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่ายใน

ชื่อและ/หรือที่อยู่ใหม่ 
2. หนังสือรับรอง GMP หรือ CPP ซึ่งครอบคลุมการรับรองมาตรฐาน GMP หรอืหนังสือจากหนว่ยงานรัฐรับรองชื่อ

และ/หรือทีอ่ยู่ใหม่ (แล้วแต่กรณี) 
3. เอกสารก ากับยาและฉลากซึ่งระบุสิ่งที่ขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง ในส่วนที่เกี่ยวข้อง 
4. หนังสือจากผู้รับอนุญาต รับรองว่าการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่มีการเปลี่ยนแปลงสถานที่ตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่าย 



 

หลักเกณฑ์เกี่ยวกับการแก้ไขเปลี่ยนแปลงรายการทะเบียนต ารับยาประเภทวัคซีนส าหรับมนุษย์ หน้า 60  

 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
70. การแก้ไขเปลี่ยนแปลงชือ่และ/หรือที่อยู่ (เช่น 
รหัสไปรษณีย์ ชื่อถนน) ของผู้ผลิตวัตถุดิบตัวยาส าคัญ 

1-2 1-2 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. สถานที่ผลิตวัตถุดิบตัวยาส าคัญต้องไม่มีการแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
2. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอื่นๆ ยกเว้นการแก้ไขเปลี่ยนแปลง ชื่อและ/หรือที่อยู่ ของผู้ผลิตวัตถุดิบตัวยาส าคัญ 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. ข้อมูลของผู้ผลิตวัตถุดิบตัวยาส าคัญที่แก้ไขเปลี่ยนแปลงแล้ว 
2. เอกสารหรือหลักฐานของหน่วยงานรัฐ ถ้าต้องการ 

 

ค าอธิบายการเปลี่ยนแปลง 
เงื่อนไขในการยื่น

ขอแก้ไข
เปลี่ยนแปลง 

เอกสารที่ตอ้งยื่น
เพื่อประกอบการ

พิจารณา 

ประเภทของ
การแก้ไข

เปลี่ยนแปลง 
71. การยกเลิกหรือตัดผู้ผลิตส ารอง (alternative 
manufacturer) (ผู้ผลิตวัตถุดิบตัวยาส าคัญ และ/
หรือผลิตภัณฑ์ยา และ/หรือบรรจุ 

1 1 MiV-PA 

เงื่อนไขในการยื่นขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง 
1. ผู้ผลิตส ารอง ต้องเป็นผู้ผลิตส ารองที่ได้รับอนุญาตไว้แล้วเท่านั้น 

เอกสารที่ตอ้งยื่นเพื่อประกอบการพิจารณา 
1. เหตุผลในการยกเลิกหรือตัดออก 

 

 

 

 


